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El Síndrome de Kindler (SK), es una genodermatosis rara, de herencia 
autosómica recesiva y prevalencia desconocida, que cuenta con 250 casos 
publicados hasta la fecha (Orphanet report series, 2019).  
Descrito por primera vez en 1954 por la Dra. Kindler, hasta el año 2003 no se 
identificó el gen implicado y paulatinamente se van conociendo los mecanismos 
moleculares que subyacen en la enfermedad. El SK se debe a distintas mutaciones 
en el gen Fermitin Family Member 1 (FERMT1), que codifica la proteína kindlina-1. 
Las características clínicas más frecuentes incluyen la presencia, en general desde 
el nacimiento, de ampollas en zonas acras,  atrofia cutánea desde la infancia, 
fotosensibilidad, poiquilodermia progresiva y distintos grados de afectación 
mucocutánea.  
En el presente trabajo se valoran las características fenotípicas y genéticas  
de 15 sujetos, 8 de ellos procedentes de la tribu Panameña Ngöbe-Buglé, que 
presenta una alta frecuencia de SK. Los datos clínicos y el material biológico de 
estos  pacientes han sido proporcionados por el Dr. Penagos, dermatólogo de la 
Caja de Seguro Social, Universidad Autónoma de Chiriquí (Panamá). Los 7 
pacientes restantes han sido recopilados y/o estudiados en la Unidad de Medicina 
Regenerativa del CIEMAT desde el año 2005 hasta el presente.  
El SK presenta una gran variabilidad clínica, originando desde fenotipos muy 
leves hasta cuadros con graves complicaciones que comprometen la vida del 
paciente. Existe un gran interés en la correlación genotipo-fenotipo de la 
enfermedad, es decir, en el conocimiento de la correspondencia entre mutaciones 
concretas y características clínicas. En este trabajo se ha realizado una búsqueda 
exhaustiva del material  publicado hasta la fecha sobre las características clínicas y 







Siguiendo los protocolos creados y probados en la Unidad de Medicina 
Regenerativa del CIEMAT, se ha realizado un modelo de ratón humanizado, 
mediante el injerto de piel bioingenierizada, a partir de queratinocitos y fibroblastos 
de 3 de nuestros pacientes. Este modelo, realizado por primera vez para el SK, 
recapitula las características de la enfermedad y puede ser útil tanto para ampliar el 
conocimiento de esta patología como para el estudio de nuevas propuestas 




















Kindler's syndrome (KS) is a rare genodermatosis with an autosomal 
recessive inheritance and an unknown prevalence, with 250 cases published to 
date (Orphanet report series, 2019). 
First described in 1954 by Dr. Kindler, until 2003 the gene involved was not 
identified and gradually the molecular mechanisms underlying the disease are 
known. SK is due to different mutations in the Fermitin Family Member 1 gene 
(FERMT1), which encodes the kindlin-1 protein. The most frequent clinical 
characteristics include the presence, in general from birth, of blisters in acral areas, 
cutaneous atrophy since childhood, photosensitivity, progressive poikilodermia and 
different degrees of mucocutaneous involvement. 
In the present thesis, the phenotypic and genetic characteristics of 15 subjects 
are evaluated, 8 of them coming from the Panamanian Ngobe-Buglé tribe, which 
presents a high frequency of SK. The clinical data and the biological material of 
these patients have been provided by Dr. Penagos, dermatologist of the Social 
Security Fund, Autonomous University of Chiriqui (Panama). The remaining 7 
patients have been collected and / or studied in the CIEMAT Regenerative Medicine 
Unit from 2005 to the present. 
The KS presents a great clinical variability, originating from very mild 
phenotypes to cases with serious complications that compromise the life of the 
patient. There is great interest in the genotype-phenotype correlation of the disease, 
that is, in the knowledge of the correspondence between specific mutations and 
clinical characteristics. In this work an exhaustive search has been made of the 
material published to date on the clinical characteristics and genetic diagnosis in KS 
patients, also contributing the findings of our study. 
Following the protocols created and tested in the CIEMAT Regenerative 
Medicine Unit, a humanized mouse model was made, using bioengineered skin 
grafting, from keratinocytes and fibroblasts from 3 of our patients. This model, made 
for the first time for SK, recapitulates the characteristics of the disease and can be 
useful both to expand the knowledge of this pathology and for the study of new 





































































































        2.1. La piel 
2.1.1. La organización de la piel 
La piel es un órgano altamente especializado que sirve de barrera entre el 
organismo y su entorno, protegiéndolo de factores externos nocivos y manteniendo 
los sistemas internos intactos, a la vez que funciona como órgano sensorial.  
La piel está formada por tres compartimentos bien definidos: la epidermis, la 
dermis y la hipodermis o tejido celular subcutáneo.  
La epidermis es un epitelio estratificado y queratinizado, compuesto por 
capas de queratinocitos dispuestos según su grado de diferenciación. Es 
simultáneamente una barrera estable que nos protege y una estructura dinámica 
con gran capacidad regenerativa frente a las agresiones externas. 
En la epidermis se reconocen cuatro estratos: basal, espinoso, granular y 
córneo (figura 1).  El estrato basal o germinativo está formado por una capa de 
queratinocitos con alto potencial proliferativo, anclados a la membrana basal. A 
medida que las células basales abandonan este estrato y migran hacia la 
superficie, paran de dividirse y se diferencian, dando lugar a los estratos espinoso y 
granuloso. Finalmente los queratinocitos se convierten en las células aplanadas 





Figura 1. Histología de la piel. En las regiones de piel gruesa (palmas y 
plantas), a las capas ya mencionadas se añade el estrato lucido. En la epidermis, 
además de queratinocitos, encontramos melanocitos y  células de Langerhans y  




El citoesqueleto de los queratinocitos está formado por filamentos de  
queratina, actina y tubulina, de cuya coordinación dependen la morfología, la 
migración celular y el remodelado del tejido (Even-Ram et al, 2007).  
Las queratinas son el componente predominante del citoesqueleto de los 
queratinocitos. Se expresan en pares específicos de cada estrato, 
autoensamblándose para formar una red tridimensional de filamentos que se 
extienden desde el núcleo hasta la membrana celular (Moll et al, 1982). 
 Rodeando la membrana se condensa una gran cantidad de filamentos de 
actina, que se polimerizan y entrecruzan, formando distintas protusiones de 
membrana  (filopodios, fibras de estrés y lamelipodios), esenciales para el 
movimiento ceular (Vicente-Manzanares et al, 2005).   
La dermis está conformada por células dispersas en una abundante matriz 
extracelular. Es un tejido conectivo de soporte compuesto principalmente de fibras 
de colágeno y elásticas, donde la célula predominante es el fibroblasto y en el que 
se encuentran inmersos los vasos sanguíneos, terminaciones nerviosas, glándulas 
y folículos pilosos. En la dermis se distinguen la dermis papilar, más superficial, 
compuesta por un tejido conjuntivo laxo y la dermis reticular, compuesta por un 
tejido conjuntivo denso con abundantes fibras elásticas.  
 El límite entre la epidermis y la dermis se establece por el depósito por parte 
de los queratinocitos y de los fibroblastos de una capa de matriz extracelular 
especializada llamada membrana basal. En dicha capa se distinguen la lámina 
lucida y la lámina densa. La primera está formada fundamentalmente por lamininas 
y la segunda por colágeno tipo IV. La lámina densa se ancla  a  la dermis mediante 
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Figura 2. Marcadores epiteliales. Las distintas proteínas, expresadas en 
función de la diferenciación celular de cada estrato, son usadas como marcadores 
epiteliales. En la dermis se localizan el colágeno tipo IV y VII. En el estrato basal se 
expresan las queratinas 5/14 y la integrina transmembrana α6β4. En el estrato 
espinoso se localiza el par de queratinas 1/10.  La involucrina, precursor de la capa 
celular cornificada, se sintetiza en capas superiores al estrato espinoso. En el 
estrato granuloso dejan de sintetizarse queratinas y se inicia la producción de 
filagrina y loricrina, considerados marcadores de diferenciación terminal. 
 
2.1.2.  La unión dermo-epidérmica. Hemidesmosomas y adhesiones 
focales 
 
Los queratinocitos basales se adhieren al tejido conectivo subyacente por la 
interacción con las proteínas de la membrana basal (figura 3), siendo esta unión 
fundamental para el mantenimiento de la integridad y función de los tejidos (Larjava 













Figura 3. Unión dermoepidérmica en piel humana. Microscopía electrónica. 
Se trata de una estructura compleja formada por la membrana plasmática de los 
queratinocitos basales, la membrana basal y la parte superior de la dermis papilar. 
Imagen tomada de McMillan et al, 2003. 
 
En la conservación de la morfología celular y de las propiedades de las 
células epidérmicas, juegan un papel fundamental el citoesqueleto de los 
queratinocitos, las uniones intercelulares (desmosomas, uniones oclusivas, uniones 
adherentes, uniones comunicantes) y la unión dermo-epidérmica 
(hemidesmosomas y adhesiones focales). 
 
Los queratinocitos basales se anclan a la membrana basal a través de 
proteínas transmembrana, llamadas integrinas, que forman parte de los 
hemidesmosomas y de las adhesiones focales. Las integrinas son 
heterodímeros compuestos por una cadena α y una cadena β unidas de forma no 
covalente. En las células eucariotas hay 18 subunidades α y 8 β, que se combinan 
dando lugar a 24 tipos de integrinas, cada una de las cuales  parece tener una 
función y ligandos específicos (Hynes 2002). De todas ellas, al menos 11 se 
encuentran en los queratinocitos, algunas de forma constante y otras sólo durante 
la curación de heridas y en condiciones patológicas (Margadant et al, 2010). Todas 
las integrinas se unen a los microfilamentos de actina, excepto α6β4, que lo hace a 




Filamentos de anclaje 
Lámina densa 
Fibrillas de anclaje 
Fibras de colágeno 




En la piel sana, los hemidesmosomas unen los filamentos intermedios de 
queratina del citoesqueleto con la membrana basal (figura 4) (Tsuruta et al, 2003). 
Es una unión estable y robusta (Jones et al, 1998).   
  
 
Figura 4. Composición de los hemidesmososmas.  Los hemidesmosomas, 
localizados a lo largo de la membrana basal a modo de placas citoplasmáticas 
electrodensas, están formados por 2 proteínas transmembrana: BPAG2 (colágeno 
tipo XVII) e integrina α6β4. Los dominios extracelulares de ambas proteínas 
interactúan con la laminina-332 de la membrana basal, mientras los dominios 
intracelulares lo hacen con el citoesqueleto de queratina, mediante la unión con 
BPAG1 y plectina (Jones et al, 1998).  
 
Las adhesiones focales unen el citoesqueleto de actina a la membrana basal,  
a la vez son estructuras dinámicas que pueden “desensamblarse” rápidamente 
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Figura 5. Composición de las adhesiones focales. En las adhesiones 
focales el dominio intracelular de la integrina se une a los microfilamentos de actina 
mediante distintas proteína adaptadoras, mientras el dominio extracelular se asocia 
a diversos ligandos específicos de la matriz extracelular (colágeno tipo IV, laminina-
332.) (DiPersio et al, 1995).  
2.2. La alteración de base genética de las proteínas de la unión dermo-
epidérmica: Epidermolisis Bullosa Hereditaria  
El término Epidermolisis Bullosa o Ampollosa Hereditaria (EB) engloba un 
grupo de genodermatosis, de muy baja prevalencia, ocasionadas por mutaciones 
en genes que codifican proteínas implicadas en el mantenimiento de la unión 
dermo-epidérmica. Estas enfermedades se caracterizan por una marcada fragilidad 
cutánea con formación, espontánea o inducida por trauma mínimo,  de ampollas y 
erosiones en la piel  y mucosas (Fine et al, 2008). La clasificación de EB engloba 
más de 30 subtipos, con más de 1000 mutaciones en al menos 14 genes 
estructurales (tabla 1). 
 







2.2.1. Clasificación.  









Deficiencia de placofilina 





EBS- localizada  
EBS-Dowling- Meara  
EBS-otras  generalizadas 
EBS pigmentación moteada 
EBS-Ogna 
EBS- migratoria cercenada 
EBS con distrofia muscular 
EBS con atresia pilórica 
EBS- autosómica recesiva 
EBS- autosómica recesiva 
nuevo subtipo 
Queratina 5 y 14 
Queratina 5 y 14 












EBJ-no Herlitz generalizada 
EBJ-no Herlitz localizada 




Laminina-332, Colágeno tipo XVII 













EBDD-dermolisis ampollosa del 
recién nacido 










EBDR- dermolisis ampollosa 
del recién nacido 
Colágeno tipo VII 






Hasta 2008, bajo la denominación de EB se incluían tres tipos de alteraciones 
de la unión de los filamentos de queratina a la matriz extracelular, según el plano 
de ruptura de la piel. En la última revisión se ha incorporado un cuarto tipo, el SK, 
producida por  la alteración de la unión de los filamentos de actina a la MEC (Fine 
et al, 2008) (tabla 1). 
Epidermolisis Bullosa Simple o Epidermolítica (EBS) 
 
La EBS presenta en general una herencia autosómica dominante, aunque 
también incluye algunos subtipos autosómicos recesivos, de escasa frecuencia. 
 
En EBS la ruptura se produce a nivel intraepidérmico, en la capa basal de la 
epidermis (figura 6). Las ampollas cicatrizan sin pérdida de tejido. Los afectados 
suelen experimentar mejoría con el tiempo. 
                                  
Figura 6. Nivel de ruptura o formación de ampolla en EBS.  
 
La EBS localizada es la forma más común de EB. Suele aparecer en la 
primera infancia, en forma de ampollas localizadas en zonas predispuestas a 
trauma (manos, codos, pies), que raramente dejan cicatriz. 
 
La mayoría de los pacientes de EBS presentan un buen pronóstico y una 
calidad de vida relativamente buena, siempre que realicen de forma constante una 
adecuada prevención y manejo de las ampollas. Los subtipos raros como la EBS 
letal acantolítica, la EBS con distrofia muscular y la EBS con atresia pilórica tienen 







Epidermolisis Bullosa Juntural o de la Unión (EBJ) 
 
Generalmente, la EBJ presenta una herencia autosómica recesiva, aunque se 
ha comunicado un subtipo con herencia autosómica dominante (Almaani L et al, 
2009). 
 
En la EBJ las ampollas se producen entre los queratinocitos basales y la 




 Figura 7. Nivel de ruptura o formación de ampolla en EBJ. 
El subtipo Herlitz se debe a la ausencia de expresión de laminina 332 y es 
letal, de manera que los afectados mueren poco tiempo después del nacimiento. 
Los recién nacidos presentan grandes zonas de erosión y tejido de granulación 
alrededor de los orificios (Fine et al, 2008). 
Los recién nacidos afectados de EBJ de los subtipos no Herlitz suelen tener 
mejor pronóstico porque, aunque escasa, hay expresión de las proteínas 
afectadas. Las ampollas tienden a curar dejando cicatriz y presentan 
frecuentemente alteraciones de pelo, uñas y esmalte dental. 
Epidermolisis Bullosa Distrófica o Dermolítica (EBD) 
En la EBD las ampollas surgen por debajo de la lámina densa (figura 8). Al 
cicatrizar, las sucesivas heridas van originando retracciones en las articulaciones, 










Figura 8. Nivel de ruptura o formación de ampolla en EBD. 
La EBD dominante es el segundo tipo de EB más frecuente después de la 
EBS y como ella su patrón de herencia es autosómico dominate. Los pacientes 
presentan una expresión reducida de colágeno tipo VII. Su pronóstico y calidad de 
vida es generalmente bueno (Frew et al, 2009). 
 
Los pacientes de EBD recesiva generalizada severa (EBDR-GS), presentan 
ampollas congénitas generalizadas que dejan grandes cicatrices y 
pseudosindactilia. Es el subtipo más grave de EBD recesiva. Los pacientes 
presentan muchas complicaciones debido a las extensas zonas afectadas. Su 
esperanza de vida no suele sobrepasar los 30 años por las graves complicaciones 
o por el desarrollo de carcinoma de células escamosas en las zonas de erosión y 
de cicatrización repetida (Fine et al, 2008). 
 
Las formas menos severas de EBD recesiva generalizada tienen un 
pronóstico un poco más favorable y mayor supervivencia. 
 
Síndrome de Kindler (SK) 
 
 Recientemente ha sido incluido como cuarto tipo principal dentro de la 
clasificación de EB. Es el primer síndrome de fragilidad cutánea descubierto, 
causado por defectos en una proteína, kindlina-1, implicada en la unión entre el 
citoesqueleto de actina  y la matriz extracelular, es decir, por alteración en las 
adhesiones focales y no en los hemidesmosomas (Fine  et al, 2008).  
 





El SK ha sido separado de los otros tres tipos principales de EB, porque 
típicamente presenta múltiples planos de ruptura (intraepidérmica, juntural o por 
debajo de la lámina densa) en la piel (Fine et al, 2008). Además, los pacientes 
presentan características clínicas como la poiquilodermia y la fotosensibilidad que 
lo distinguen de las otras formas de EB. 
2.2.2. Diagnóstico. Generalidades. 
El diagnóstico y clasificación de los pacientes de EB se realiza combinando la 
clínica, la historia familiar y los resultados de laboratorio. Su correcta clasificación 
es muy importante para prevenir las posibles complicaciones. 
Diagnóstico Clínico. Limitaciones 
Por sí solos los hallazgos clínicos no ofrecen unos niveles diagnósticos fiables 
en cuanto a sensibilidad y especificidad (Fine et al, 2000). Esto es debido al 
solapamiento de síntomas y signos entre los subtipos de EB y a que los rasgos 
característicos no están siempre presentes a cualquier edad, sino que aparecen en 
distintos momentos de la vida, facilitando la confusión (Fine el al,2009).   
Por todo ello, el diagnóstico de sospecha proporcionado por la historia y 
características clínicas de los pacientes, ha de ser confirmado mediante el análisis 
genético, el mapeo antigénico o el uso de microscopia electrónica de transmisión 
(MET), antes de realizar cualquier valoración o pronóstico (Fine et al, 2008). 
Microscopia Electrónica de Transmisión (MET) 
Permite observar el lugar donde se produce la ruptura de la unión dermo-
epidérmica y la valoración semicuantitativa de la ultraestrucura de la piel. Su 
principal inconveniente es que hay pocos laboratorios de referencia especializados 






Mapeo Antigénico. Inmunofluoresecencia. 
Esta técnica, descrita en 1981, marca las proteínas de interés (en la 
membrana basal, los queratinocitos y las fibrillas de anclaje), mediante el uso de 
anticuerpos específicos (Pohla-Gubo et al, 2010). La ausencia, el aumento o la 
alteración del patrón de marcaje y la localización de este en las ampollas, nos 
orientan hacia el diagnóstico más probable, que posteriormente se confirma, si es 
posible, con el estudio genético. 
La inmunofluorescencia es una técnica más sencilla, disponible, sensible y 
específica que la MET. Se recomienda como primer método de diagnóstico de 
laboratorio a usar en pacientes en los que se sospeche EB, ya que a priori los 
dermatólogos tienen un acceso más fácil a este recurso y los tejidos son 
procesados en unas pocas horas (Fine et al, 2008).  Es recomendable que la 
biopsia contenga una ampolla fresca para poder ver dónde se produce la 
separación de la piel (Pohla-Gubo et al, 2010). 
A modo de ejemplo, en las figuras 9, 10 y 11 se muestran los distintos 
marcajes de inmunofluorescencia en EBS, EBJ y EBD. 
    
 
Figura 9. A y C. Inmunofluorescencia en EBS. El mapeo antigénico frente a 
queratinas 5 (A) y 14 (C) muestra ﬂuorescencia en el techo y suelo de la ampolla. B 









     
Figura 10. Inmunofluorescencia en EBJ. A. El marcaje frente a colágeno VII 
muestra la fluorescencia en la base de la ampolla (ampolla en lámina 
lucida,ascerisco). B Control sano de colágeno VII. 
 
    
Figura 11. Inmunofluorescencia en EBD. A El marcaje frente a colágeno VII 
muestra la fluorescencia en el techo de la ampolla (ampolla en dermis papilar, 










Los avances en la genética molecular han tenido un gran efecto sobre el 
diagnóstico de la EB y de otras enfermedades genéticas, al determinar el modo de 
herencia, el sitio preciso y el tipo de la mutación molecular presente en los 
pacientes. 
El correcto diagnóstico genético de un paciente nos permite conocer su 
pronóstico, pudiendo ofrecerle las medidas preventivas, de rehabilitación y de 
tratamiento más adecuadas a su patología. El conocimiento de las bases genéticas 
de la enfermedad permite realizar un consejo genético, seleccionar células 
embrionarias no afectadas en el diagnóstico preimplantacional de FIV (Cserhaimi-
Friedman et al, 2000) y  en la eventual aplicación de terapia génica 
Sin embargo, actualmente pocos laboratorios de investigación o comerciales 
están equipados para llevar a cabo el análisis de las más de 1000 mutaciones 
identificadas en los al menos 19 genes implicados en la EB.   
La búsqueda del gen o de los genes a estudiar en cada paciente se puede 
simplificar realizando un mapeo antigénico previo que marcará el nivel de ruptura 
de la ampolla y orientará al tipo de EB más probable. 
A pesar de ello los problemas a superar en cada estudio son múltiples. Así 
por ejemplo algunos subtipos de EB fenotípicamente idénticos, pueden resultar de 
mutaciones en genes completamente distintos, necesitándose secuenciar varios 
genes. 
Actualmente este estudio se realiza por secuenciación de tipo Sanger, 
aunque se están incorporado nuevas técnicas como Next-Gen sequencing (NSG), 
que permite la búsqueda simultánea de mutaciones en distintos genes, mediante 
paneles que incluyen al menos las secuencias codificantes de todos los genes 





Aún así, en ocasiones no se detecta la mutación, lo que conlleva el uso de 
técnicas complementarias como la amplificación de sondas dependiente de 
ligandos múltiples (MLPA) o la hibridación genómica comparativa basada en 
microarray (array-CGH) ( Sánchez-Jimeno et al, 2018) 
2.3. Kindlinas 
2.3.1 Generalidades 
Las kindlinas (kindlina-1, kindlina-2 y kindlina-3), son un grupo de proteínas 
adaptadoras citoplasmáticas (Ussar et al, 2006), esenciales para la adhesión y 
señalización celular mediada por integrinas (Larjava et al, 2008). Están implicadas 
en  enfermedades humanas, genéticas y adquiridas, como el SK, la deficiencia de 
adhesión leucocitaria y el cáncer. 
La proteína kindlina-1, de 677 aminoácidos, es codificada por el gen 
FERMT1, localizado en el cromosoma 20p12.3 (figura 12), que se expande 50 kb y 
que contiene 15 exones (Weinstein et al, 2003). 
 
 
 Figura 12. Localización cromosómica del gen FERMT1. Imagen tomada 
de Genetics Home Reference. 
 
La proteína kindlina-2, de 680 aminoácidos, es codificada por el gen 
FERMT2, localizado en el cromosoma 14q22.1, que se expande 100 kb y que 







La proteína kindlina-3, de 667 aminoácidos, es codificada por el gen 
FERMT3, localizado en el cromosoma 11q13.1 (figura 13), que se expande 20 kb y 
que contiene 15 exones (Weinstein et al, 2003). 
 
 
Figura 13. Localización cromosómica del gen FERMT3. Imagen tomada de 
Genetics Home Reference. 
 
 
  2.3.2. Estructura 
 
A pesar de ser codificadas por genes distintos, las kindlinas conservan una 
considerable similitud de secuencia y de dominios, entre ellas y entre las distintas 
especies (Siegel et al, 2003).  
 
La comparación de secuencias entre las distintas kindlinas revela la 
existencia de una región invariable que corresponde al dominio FERM (figura 14), 
situado en la región carboxilo terminal de la proteína (Larjava et al, 2008). 
 
El dominio FERM, llamado así por estar presente en las proteínas 4.1, ezrina, 
radixina y moesina (Four point one, Ezrin, Radixin and Moesin), es muy común en 
proteínas que interconectan la membrana plasmática con el citoesqueleto celular 











Figura 14. Estructura de kindlina-1, kindlina-2 y kindlina-3.  Imagen 
tomada de Lo, 2006. 
 
A diferencia de los dominios FERM clásicos, este se dispone de forma lineal, 
muestra una duplicación del subdominio F1 (F0), que podría estar implicado en 
interacciones proteína-proteína (Goult et al, 2009) y un inserto en el subdominio F1  
mediante el que se une a los fosfolípidos de membrana cargados negativamente 
(Bouaouina  et al, 2012). El dominio PH (pleckstrin homology), inserto en el 
subdominio F2, permite la unión a lípidos de la membrana citoplasmática, tras lo 
cual la proteína que lo contiene cambia su localización intracelular o actividad 
enzimática y ejecuta una serie de respuestas fisiológicas (Itoh y Takenawa, 2002).   
Mediante el subdominio F3 kindlina interacciona con la cola beta de integrina 









Figura 15. Respresentación esquemática de los 15 exones del gen 
FERMT1 y del dominio FERM de kindlina-1, mostrando los exones codificantes 







2.3.3. Isoformas  
 
El gen FERMT1 da lugar a un transcrito de 4,9 kb y a una proteína de 677 aa, 
con un peso molecular calculado de 77,3 kDa (Jobard et al, 2003; Siegel et al, 
2003). 
 
En el colon se ha identificado además una isoforma corta de 43 kDa y 352 aa 
(figura 16), generada por  una variante de splicing en la  que el intrón 7  se incluye 
en la secuencia codificante, lo que produce un codón stop prematuro (Siegel et al, 





Figura 16. La isoforma corta ha sido detectada en cultivos de células 
epiteliales intestinales y se cree que contiene la región N-terminal y el dominio 
FERM. Imagen tomada de Kern et al, 2007. 
 
La proteína kindlina-2 presenta tres isoformas de 687, 680 y 633 aa y 
kindlina-3 dos más de 667 y 663 aa. 
2.3.4. Patrones de expresión y localización 
Kindlina-1, -2 y-3 tienen un patrón de expresión específico a nivel celular y de 
tejido (Siegel et al 2003, Usar et al 2006), lo que sugiere la existencia de funciones 








Localización tisular.  La proteína kindlina-1 es una proteína específica del 
epitelio. Se expresa en la piel, tejido periodontal y colon (Herz et al, 2006; Kern et 
al, 2007; Ussar et al,  2008; Petricca et al,  2009) 
En la piel humana sana, la tinción con un anticuerpo contra la región C-
terminal de kindlina-1 (figura 17), revela su localización en los queratinocitos 
basales de la epidermis, sin marcaje en la dermis (Siegel et al, 2003; Herz et al,  
2006; Lai-cheong et al, 2008). 
Kindlina-1 está también presente en las zonas basolaterales y el citoplasma 
de las células epiteliales del colon (Siegel et al, 2003; Kern et al, 2007; Ussar et al, 
2008). 
 
Figura 17. Expresión y localización de kindlina-1 en piel sana, utilizando el  
Ac antikindlina-1. Se observa una expresión panepidérmica, más acentuada en los 
queratinocitos basales, en contacto con la membrana basal. Imagen tomada de 
Lai-Cheong et al, 2008. 
Localización subcelular. En los queratinocitos humanos sanos cultivados, 
kindlina-1 se encuentra en la periferia celular, cerca de los filamentos de actina y 
de vinculina (figura 18), ambos pertenecientes a las adhesiones focales, lo que 
sugiere su implicación  en esta estructura (Siegel et al, 2003; Lai-Cheong et al,  
2009). También se ha demostrado la localización nuclear de kindlina -1, aunque 







Figura 18. Colocalización de kindlina-1 y vinculina. A Tinción del núcleo 
con DAPI. B Tinción con Ac antikindlina-1. Se marca el citoplasma y especialmente 
la periferia celular. C Tinción frente a vinculina, localizada en la periferia celular. D 
Solapamiento de las imágenes anteriores en la que se observa la colocalización de 
kindlina-1 y vinculina. Imagen tomada de Lai-Cheong et al, 2008. 
 
2.3.4.2. Kindlina-2  
 
Localización tisular. La proteína kindlina-2 se expresa en los tejidos sólidos 
de origen mesenquimal como  corazón,  pulmón,  músculo esquelético,  riñones,  
vejiga, estómago y  piel (Usar et al,  2006; Montanez et al,  2008). Está presente en 
fibroblastos, células musculares, epiteliales y endoteliales (Rogalski et al, 2000; 
Mackinnon et al, 2002).  
En la piel de ratón, kindlina-2 se expresa más en la dermis que en la 
epidermis (Ussar et al, 2006). Kindlina-2 es la única isoforma de kindlina expresada 










Localización subcelular. En las células epiteliales en cultivo, kindlina-1 y 2 
se co-localizan en las AF (Lai-Cheong et al, 2008), mientras que solo kindlina-2 se 
co-localiza con E-cadherina en las uniones intercelulares de los queratinocitos 
diferenciados (Ussar et al, 2006). In vivo, kindlina-2 solo se localiza en las uniones 
célula-célula (Ussar et al, 2008). 
 
En algunos tipos celulares, distintos a los queratinocitos, también se ha 
localizado una señal nuclear de kindlina-2, cuyo significado igualmente se 
desconoce (Lai-Cheong et al, 2008; Ussar et al, 2008). 
 
2.3.4.3. Kindlina-3 
Localización tisular. La proteína kindlina-3 se expresa específicamente en   
plaquetas, eritrocitos, leucocitos y especialmente en megacariocitos. Por lo tanto se 
expresa intensamente en bazo, timo y ganglios linfáticos, escasamente en colon, 
cerebro y músculo esquelético y no muestra expresión en queratinocitos y 
fibroblastos en cultivo (Siegel et al, 2003; Passini et al, 2006; Ussar et al, 2006). 
Además se ha demostrado su presencia en células endoteliales (Ussar et al, 2006; 
Bialkowska et al, 2010).  
Localización subcelular. En las células en cultivo kindlina-3 se ha localizado 
junto a integrina en los podosomas (estructuras de unión de las células 
hematopoyéticas) (Ussar et al, 2006).  
 
2.3.5. Proteínas de unión a kindlina  
 
Las kindlinas, al carecer de dominios catalíticos, actúan como proteínas 
adaptadoras, mediando en las interacciones proteína-proteína (Larjava et al, 2008). 
 
Kindlina-1 se une a las subunidades β1 y β3 de integrina (Ussar et al, 2008; 
Harburger et al, 2009). También podría interactuar con migfilina, kindlina-2 (Lai-




Kindlina-2 se une a las subunidades β1 y β3 de integrina (Kloeker et al, 2004; 
Montanez et al, 2008; Harburger et al, 2009), recluta a migfilina en las adhesiones 
focales (Tu et al,  2003) y requiere de ILK (integrin-linked kinase) para su 
localización en dichas estructuras (Mackinnon et al, 2002; Tu  et al, 2003; 
Montanez et al,  2008).  Aunque, como se ha mencionado antes, kindlina-2 podría 
interactuar con kindlina-1 (Lai-Cheong et al, 2008), esto no implica que pueda 
compensar su pérdida (Ussar et al, 2008). 
 
Kindlina-3 se une a las colas citoplasmáticas de las subunidades  β1, β2 y β3  
de integrina (Moser et al, 2009) y coinmunoprecipita con migfilina, lo cual puede 
implicar que haya  interacción entre ellas (Malinin et al, 2009). 
 
2.3.6. Funciones 
La unión célula-matriz extracelular, mediada por integrina, requiere su 
activación y una reorganización espacial (Larjava et al, 2008). Las kindlinas se 
unen directamente a la cola citoplasmática de la subunidad β de integrina, 
cooperando con talina en su activación (figura 19).  
 
 
     
Figura 19. Activación de la proteína integrina. La integrina pasa de un 
estado de inactividad (baja afinidad por sus ligandos) a actividad (alta afinidad) 






Además, al interactuar con proteínas de las adhesiones focales como 
migfilina e ILK, promueven la reorganización del citoesqueleto celular (Larjava et al, 
2008). 
 
Varios estudios funcionales han puesto de manifiesto que una vez que las 
integrinas se han unido a sus ligandos, se producen señales que son conducidas 
por las kindlinas hasta los compartimentos celulares (señalización outside-inside) 
(Larjava et al, 2008; Moser et al, 2009). Estas señales dan lugar a la reorganización 
del citoesqueleto, con el fin de facilitar la difusión, migración supervivencia, 
proliferación, motilidad y diferenciación celular (Meves et al, 2009).  
 
La proteína kindlina-1 es necesaria para la activación de las Rho GTPasas 
Rac1, Cdc42 y Rho A, que regulan las protusiones celulares (lamelipodio y 
filipodio), el correcto depósito de proteínas como laminina-332 en la membrana 
basal y el mantenimiento de las células stem (Has et al, 2009). 
 
2.3.7. Enfermedades. Modelos animales y celulares. Cáncer 
 
2.3.7.1. Kindlina-1 
En humanos, la pérdida de kindlina-1 da lugar al SK (Jobard et al, 2003; 
Siegel et al, 2003), caracterizado por la presencia de ampollas, poiquilodermia,  
atrofia de la piel y fotosensibilidad (Kindler, 1954). 
 
La falta de kindlina-1 ocasiona la alteración de las funciones celulares 
relacionadas con integrina, como la adhesión, proliferación, polaridad y motilidad 
de las células epidérmicas, siendo esta la base de la fragilidad y de la atrofia de la 
piel (Kloeber et al, 2004; Herz et al, 2006;  Has et al,  2009).  
 
Ussar y colaboradores generaron un modelo de ratón knockout para el gen 
FERMT1, que conducía a la pérdida completa de la proteína kindlina-1. Los 





epidérmica severa sin ampollas (incluso a nivel microscópico) y una disfunción letal  
del epitelio intestinal  (Ussar et al, 2008).   
 
El fenotipo intestinal es similar, aunque más severo que el visto en SK, 
probablemente porque el intestino del ratón recién nacido es más inmaduro, lo que 
lo convierte en más vulnerable (Hauck et al, 2005).  El fenotipo del ratón nos 
demuestra que kindlina-1 y 2 no tienen funciones redundantes ya que kindlina- 2 
también se expresa en las células epiteliales intestinales (Ussar et al, 2008).  
 
In vitro, los queratinocitos SK humanos, no expresan kindlina-1, aunque en el 
estudio de proteínas (Western Blot) se observan “bandas” que podrían 
corresponder a proteínas resultantes de splicing alternativos (Herz et al, 2006; Has 
et al, 2009). Los queratinocitos SK y Kindlina null (queratinocitos modificados), 
presentan menor tamaño, formas aberrantes, una red cortical de actina fina, 
múltiples protusiones celulares con distintas orientaciones, movimientos lentos, una 
tasa de proliferación reducida y requieren más tiempo para cerrar una herida, en 
comparación con los queratinocitos normales. Además muestran una alteración en 
el ensamblaje de los hemidesmosomas, una menor adhesión a las  proteínas de la 
matriz extracelular, un depósito anormal de laminina-332 en forma de “pétalos de 
flor” y una menor eficiencia en la formación de colonias (Herz et al, 2006; Has et al, 
2009, Lai-Cheong et al, 2009). Estos defectos se deben, al menos en parte, al fallo 
en la transducción de señales anteriormente descrita (Has et al, 2009). 
 
2.3.7.2. Kindlina-2  
 
La pérdida de función de kindlina-2 es probablemente letal en el embrión 
humano y en consecuencia no se conoce ninguna enfermedad humana asociada a 
esta proteína (Ussar et al, 2006; Montanez et al, 2008; Lai-Cheong et al, 2009).  
 
Los ratones knockout de kindlina-2 mueren en el perodo peri-implantacional. 





La deficiencia de kindlina-2 parece afectar a la formación de las uniones 
intercelulares y a las adhesiones focales de una manera drástica, con mayor  
impacto en la motilidad celular que  la deficiencia de kindlina-1(He et al, 2011). Esto 
sugiere que las alteraciones en las células sin kindlina-2 pueden no deberse solo al 
defecto en la activación de integrina (He et al, 2011).  
 
2.3.7.3. Kindlina-3.   
 
La identificación de mutaciones en kindlina-3 como causante de LAD-
III/Variante LAD1, una enfermedad con hemorragias severas y alteraciones de la 
inmunidad, afianzó el papel de las kindlinas como reguladoras de la adhesión 
celular (Mory et al, 2008; Kuijpers et al, 2009; Malinin et al, 2009). Esta enfermedad 
es consecuencia de los defectos combinados en la activación de las integrinas β1, 
β2 y β3 en plaquetas, neutrófilos y linfocitos, a pesar de la expresión normal de las 
integrinas (Mory et al, 2008). 
 
El ratón kockout de FERMT3 sufre hemorragias severas en múltiples 
localizaciones, alteraciones en la migración de leucocitos a las regiones 
inflamadas, alteraciones en el esqueleto de la membrana eritrocitaria y 
osteopetrosis, muriendo una semana después de nacer. Las hemorragias son 
debidas a una activación defectuosa de la integrina αIIbβ3 (Moser et al, 2008). 
 
In vitro, la integrina αIIbβ3 de plaquetas kinlina-3 null, no puede ser activada 
en respuesta a sus agonistas (Moser et al, 2008). In vitro, los PMN de kindlina-3 -/-  
no pueden migrar ni unirse  al fibrinógeno soluble (ligando para integrinas β2 y β3). 
 
2.3.7.4. Kindlinas y cáncer 
 
La ausencia o la sobreexpresión de kindlinas puede ser importante en el inicio 






Se ha informado un aumento del riesgo de carcinoma de células escamosas 
en los pacientes de SK (Lai-Cheong et al, 2009; Has et al, 2011) y aunque se 
desconoce el mecanismo por el que esto se produce se sospecha que las 
erosiones repetidas y prolongadas podrían inducir este tipo de cáncer (Mizutani et 
al, 2012). 
 
Se ha encontrado sobrexpresión de la proteína kindlina-1 en tumores de 
pulmón y colon, en pacientes sin mutaciones en el gen FERMT1 (Weinstein et al, 
2003). Sabemos que el factor de crecimiento TGFβ1, que aumenta la movilidad de 
las células tumorales, induce la expresión de kindlina-1 (Kloeber et al, 2004).  In 
vitro, el incremento de la expresión de kindlina origina un aumento de la difusión 
celular, lo que correlaciona con la transición de epitelio a mesénquima, un 
importante paso para la carcinogésis (Kloeber et al, 2004). Además, las células 
presentan un reordenamiento del citoesqueleto de actina que recuerda al de las 
células fibroblásticas (Lai-Cheong et al, 2009). 
 
La proteína kindlina-2 también puede participar en la carcinogénesis (Shi y 
Wu, 2008). La transformación maligna de las celulas puede alterar los patrones de 
expresión de kindlina-2, presentando esta una expresión variable en tumores de 
mama (Gozgit et al, 2006), leiomiosarcomas y leiomiomas (Kato et al, 2004).  
 
Por último se han encontrado altos niveles de kindlina- 3 en varios linfomas 
de células B (Boyd et al, 2003). 
 
2.4. Síndrome de Kindler 
2.4.1. Características generales  
 
El SK (OMIM 173650) es una genodermatosis rara, de prevalencia 
desconocida y herencia autosómica recesiva, debida a mutaciones en los dos 
alelos del gen FERMT1 (OMIM 607900), que codifica la proteína kindlina-1 (Jobard 





Hasta la fecha se han informado 250 pacientes y 75 mutaciones distribuidas a 
lo largo del gen (The Human Gene Database). La mayor parte de estas mutaciones 
conducen al final prematuro de la transcripción y a la pérdida de la función de la 
proteína (Lai-Cheong y McGrath,  2010; Has et al,  2011; Techanukul  et al,  2011). 
 
2.4.2 Características clínicas  
 
En 1954, la Dra. Theresa kindler describió el caso de una niña de 14 años con 
ampollas congénitas en manos y pies (Kindler, 1954). En la infancia, la paciente 
desarrolló fotosensibilidad y atrofia cutánea difusa. Sus encías sangraban 
fácilmente y la piel del dorso de las manos y pies era delgada  y de apariencia 
arrugada (figura 20). A los 10 años cesaron las ampollas y la sensibilidad al sol, 
pero la piel permaneció frágil y delgada. 
 
 
                                
 
Figura 20. Primer paciente descrito de SK. En la foto se observa una 
pigmentación moteada en la cara y el cuello, con hipo e hiperpigmentación, que 
progresivamente avanzó a zonas expuestas y no expuestas al sol. Imagen tomada 




El síntoma predominante del SK es la presencia de ampollas, en ocasiones 
hemorrágicas, generalmente presentes desde el nacimiento y principalmente en 
zonas acras (figura 21). Se producen de forma espontánea o inducidas por un 
pequeño trauma o exposición al sol (Kindler, 1954;  Hovnanian et al, 1989; Jobard 
et al, 2003; Siegel et al, 2003), siendo este el motivo por cual el SK se incluye en la 
clasificación de EB (Has et al,  2011).  
 
Generalmente las ampollas no dejan cicatrices y suelen disminuir su 
frecuencia hacia  el final de la infancia, aunque la piel se mantiene frágil y se ve 
fácilmente afectada ante pequeños traumas (Hovnanian et al, 1989; Lai-Cheong et 
al,  2009).   
 
Figura 21. Ampolla en la extremidad inferior de un paciente de SK. 
Imagen tomada de Lai-Cheong et al, 2008. 
La mayoría de los pacientes presentan desde la infancia diversos grados de 
fotosensibilidad  (figura 22) (Hovnanian et al, 1989; Lai-Cheong et al, 2007), que 
mejora en la pubertad (Lanschuetzer et al, 2003), coincidiendo con una menor 
formación de  ampollas (Hovnanian et al, 1989). La fotosensibilidad  es una 
característica típica del SK, que no está presente en otros tipos de EB. Puede 







Figura 22. Marcado eritema facial en un paciente de SK. Imagen tomada 
de Mallo et al, 2005. 
Otra característica frecuente del SK es la poiquilodermia, que se define 
como la presencia de placas de piel atrófica, salpicadas de telangiectasias, en las 
que se alternan áreas de hipo e hiperpigmentación, dando a la piel un aspecto 
moteado. La poiquilodermia aparece primero en la cara y el cuello, extendiéndose 
progresivamente a pecho, parte superior de la espalda, abdomen, parte superior e 
interior de brazos y muslos, axilas e ingles, brazos y piernas, donde la piel se 
muestra pigmentada, atrófica, fina, arrugada y sin teleangiectasias (Hovnanian et 
al, 1989) (figura 23). 
 
                                   
Figura 23. Poiquilodermia generalizada en el SK. Imagen tomada de 




En los pacientes de SK la atrofia cutánea es muy llamativa desde la niñez. La 
piel del dorso de manos y pies aparece delgada y arrugada, en “papel de cigarrillo” 
(figura 24). La atrofia también se observa en abdomen, muslos, codos y rodillas 
(Hovnanian et al, 1989).  
 
 
Figura 24. Atrofia cutánea en el pie de un niño de cuatro años. Imagen 
tomada de Mendes et al, 2012. 
El SK incluye un amplio abanico de alteraciones de la mucosa bucal  como 
inflamación crónica, atrofia y erosiones en la mucosa, pigmentación en los labios, 
leucoqueratosis en mucosa oral y labial, sangrado gingival, gingivitis  (figura 25) y 
periodontitis severa con pérdida de dientes (Kindler, 1954; Siegel et al, 2003; 
Wiebe et al,  2008). 
 
Figura 25. Inflamación gingival, sangrado, placas y caries. Imagen 




Muchos pacientes desarrollan signos y síntomas que reflejan la fibrosis 
mucocutánea existente (Heinemann et al, 2011). Así pueden aparecer: restricción 
en la apertura de la boca y maloclusión (Has et al, 2008), fimosis (Penagos et al, 
2004), estenosis de las mucosas esofágica, anal, vaginal y uretral (Ashton, 2004; 
Sethuraman et al, 2005), pseudosindactilia y bandas constrictivas que pueden 
llevar la pérdida de dedos (figura 26) (Arita et al, 2007; Hovnanian et al 1989, 
Lanschuetzer et al, 2003). 
 
 
Figura 26. Fibrosis cutánea en SK. A. Se observa una brida fibrosa en el 
dedo meñique que puede llevar a su amputación. Se aprecia  también atrofia 
cutánea y distrofia ungueal. Imagen tomada de Natsuga et al, 2011. B. En los 
pacientes de SK es muy frecuente la presencia de queratodermia palmoplantar, es 
decir, de hiperqueratosis  que da a la piel un aspecto engrosado, áspero y  
descamado como se observa en la imagen.  Podemos ver también una pérdida de 
las crestas epidérmicas de los dedos.  
A nivel ocular los pacientes pueden mostrar conjuntivitis, cicatrices 
conjuntivales, erosión corneal y ectropion ( Jen M y Nallasamy S, 2016).  
Los pacientes con una afectación importante de las mucosas presentan un 







Algunos pacientes presentan cuadros de estreñimiento y colitis severa, 
semejantes a colitis ulcerosa (Kern et al, 2007; Freeman et al, 2008). En la 
literatura se encuentran muy pocos pacientes afectados de síntomas intestinales, 
aunque esto puede ser debido al infradiagnóstico del SK (Sadler et al, 2006). La 
severidad de los síntomas intestinale varía entre  pacientes. La mayoría desarrollan 
los primeros síntomas cuando son adultos, aunque también se ha descrito una 
forma neonatal severa (Sadler et al, 2006). 
El SK se asocia a un aumento de riesgo de desarrollar carcinoma de células 
escamosas, habiéndose informado hasta ahora un total de 14 casos de carcinoma 
o de lesiones premalignas., la mayoría de ellos múltiples y localizados en la 
cavidad oral y en zonas acras (figura 27). 
                                     
Figura 27. Carcinoma de células escamosas en tobillo de paciente SK. 
Imagen tomada de Arita et al, 2007. 
2.4.3. Diagnóstico de SK 
 
El diagnóstico de los pacientes se realiza combinando las características 
clínicas, la historia familiar y los resultados de laboratorio. Su correcta clasificación 







Diagnóstico Clínico.  
Por sí solos los hallazgos clínicos no ofrecen unos niveles fiables de 
sensibilidad y especificidad para el diagnóstico de SK. Esto es debido al 
solapamiento de síntomas y signos con otros tipos de EB y otras enfermedades 
caracterizadas por ampollas y/o poiquilodermia y a que los rasgos característicos 
no están siempre presentes a cualquier edad, sino que aparecen en distintos 
momentos de la vida, facilitando la confusión (Fine et al, 2009).   
En el año 2005 Fischer y colaboradores, clasificaron los signos clínicos de SK 
en criterios mayores y menores para facilitar su diagnóstico. Los criterios mayores 
comprenden: ampollas en zonas acras en la infancia, poiquilodermia progresiva, 
atrofia de la piel, fotosensibilidad anormal, fragilidad  y/o inflamación gingival. Los 
criterios menores son la sindactilia y la afectación de mucosas (estenosis anal, 
esofágica, uretral, laríngea).  
La presencia de cuatro criterios mayores conlleva el diagnóstico de SK. La 
presencia de tres mayores y dos menores hace el diagnóstico “probable” y la 
presencia de dos criterios mayores y dos menores o de síntomas asociados hace 
el diagnóstico “posible” (Fischer et al, 2005). 
Microscopia óptica 
 
El examen mediante microscopía de luz convencional de una biopsia de piel  
tomada de una zona de poiquilodermia y teñida con hematoxilina-eosina muestra  
atrofia de la epidermis, hiperqueratosis, degeneración vacuolar de las células 
basales epidérmicas, ruptura de la membrana basal y liberación de pigmento a la 
dermis, con presencia de melanófagos (figura 28). También son típicos los 
queratinocitos apoptóticos y los cuerpos de queratina. En la parte superior de la 
dermis pueden ser encontrarse teleangiectasias y un infiltrado linfohistiocítario 






Mediante tinciones específicas como la de  Van Gieson,  se puede encontrar 




Figura 28. Histología de una biopsia de piel de un paciente de SK. Se 
observa aplanamiento de la epidermis, degeneración vacuolar de los queratinocitos 
basales, áreas de  separación dermoepidérmica y un infiltrado linfocitario en la 
dermis. Hematoxilina-eosina, 200x. Imagen tomada de Burch et al, 2006. 
 
 
Figura 29. Tinción de Van Gieson en una biopsia de piel de un paciente 





Microscopia Electrónica de Transmisión (MET) 
La MET de un paciente de SK generalmente muestra una extensa 
reduplicación de la lámina densa a lo largo de la unión dermo-epidérmica y 
múltiples escisiones donde dicha lámina se ha destruido (Shimizu et al, 1997). Las 
escisiones van asociadas a un depósito denso  de colágeno, lo que sugiere que a 
la ruptura le sigue un intento de remodelación y reparación del tejido (Burch et al, 
2006). Los hemidesmosomas  y las fibrillas de anclaje fueron descritas inicialmente 
como normales  (Shimizu et al, 1997; Jobard et al, 2003), aunque  se han 
informado  hemidesmosomas hipoplásicos y en menor cuantía de la haitual (Lai-
Cheong et al, 2009).  
En la piel con ampolla, el nivel de ruptura es variable, pudiendo encontrarse 
en  la unión dermo-epidérmica en la parte inferior de los queratinocitos basales, en 
el interior de la lámina lúcida o por debajo de la lámina densa (figura 30) 
(Hovnanian et al, 1989; Haber y Hanna, 1996;  Shimizu et al, 1997).  
 
Figura 30. Microscopia electrónica tomada de un neonato de 5 días con 
SK.  Muestra  ampollas  por encima y por debajo de la lámina densa (asteriscos), 









En general el mapeo antigénico de las muestras de los pacientes de SK 
ofrece un marcaje ancho y reticulado frente a laminina-332, colágeno tipo IV, tipo 
VII y tipo XVII  (figura 31) (Shimizu et al, 1997; Lanschuetzer et al, 2003;  Lai-
Cheong et al, 2009), que se corresponde con la reduplicación de la lámina densa 
observada en la microscopia electrónica (Ashton et al,  2004).  Sin embargo hemos 
de tener en cuenta que esta reduplicación puede estar presente también en 
algunos  pacientes con porfiria, lupus y disqueratosis congénita o estar ausente, 
posiblemente porque la zona en la que se ha tomado la muestra esté sana 
(Lanschuetzer et al,  2003). 
 
En el marcaje frente a colágeno tipo VII se puede observar que este se sitúa 
en zonas más profundas a lo habitual en el tejido conectivo (Hovnanian et al, 1989;  
Wiebe y Larjava, 1999). El marcaje frente a integrina β4 y α6, puede mostrar 
pequeños huecos producidos por la apoptosis de queratinocitos basales (Shimizu 
et al, 1997; Lanschuetzer et al, 2003).  
 
El anticuerpo anti-kindlina-1 carboxi-terminal, podría ser usado para el 
diagnóstico, pero su valor está cuestionado debido a la variabilidad de la intensidad 
del marcaje que se  obtiene con él (Lai-Cheong et al,  2008). Algumos pacientes 
SK, confirmados mediante estudio genético, muestran un marcaje normal con dicho 
anticuerpo Esto podría deberse a la presencia en esos pacientes de proteínas 











Figura 31. Mapeo antigénico de piel sana y de piel de un paciente SK. Se 
observa la reduplicación de la lámina densa frente a  laminina-332, colágeno tipo 
IV, tipo VII  y tipo XVII. El marcaje frente a integrinas α6 y β4 se muestra 
fragmentado, posiblemente por la apoptosis de queratinocitos basales. Imagen 







En la actualidad, la identificación de las mutaciones genéticas, es la prueba 
definitiva para el diagnóstico de SK (Jobard et al, 2003; Siegel et al, 2003; Lai-
Cheong et al,  2009). 
 
El gen FERMT1, contiene 15 exones, con la metionina inicial en el residuo 
359 del exon 2 (el exon 1 no es codificante) y el codon stop en el exon 15 (Jobard 
et al, 2003; Siegel et al,  2003). Los exones tienen un tamaño comprendido entre 
47 y 234 pb, con un marco de lectura de 2034 pb. 
 
 Desde  la identificación del gen FERMT1 en 2003, se han descrito 75 
variantes en 250 pacientes, que incluyen mutaciones puntuales (missense, 
nonsense), de splicing, con cambio en el marco de lectura y grandes inserciones y 
deleccione  (figura 32) (Youssefian et al, 2015).  
 
Los pacientes en general son homocigotos para una mutación (Has et al, 
2011) y en ellos se observa un  predominio de descendientes de matrimonios 
consaguíneos u originarios de poblaciones aisladas como la que centra parte de 
este trabajo (Has et al,  2011). 
 
Algunas mutaciones parecen afectar a “hot spots” (zonas con mayor 
predisposición a la mutación),  o haber ocurrido hace mucho tiempo diseminándose 

























Figura 32. Mutaciones en el gen FERMT1 asociadas a SK. Se incluyen 70 
de las 75 variantes descritas. Esquema adaptado de Lai-Cheong et al, 2010.  
 
2.4.4. Diagnóstico diferencial 
En la paciente descrita por la Dr.Kindler se combinaban rasgos de dos 











































































g.70250_74168del (exones 10 y 11) 




Clínicamente, en pacientes jóvenes,  puede ser confundida con EB distrófica, 
aunque la resolución espontánea y parcial de las ampollas y la presencia de  
fotosensibilidad junto al progresivo desarrollo de poiquilodermia hace que se 
reconsidere el diagnóstico inicial (Fine et al,  2000;  Jobard et al,  2003;  Ashton et 
al,  2004).  
Entre los diagnósticos diferenciales se han de incluir la EB simple con 
pigmentación moteada, la EB juncional, el Síndrome de Rothmund-Thomson, el 
xeroderma pigmentosum y la esclerodermia sistémica (Lai-Cheong et al, 2010; Has 
et al, 2011) 
2.4.5. Tratamiento  
Hasta la fecha el tratamiento es solo sintomático, sin embargo, es necesario 
el reconocimiento temprano de la enfermedad para adaptar las costumbres y 
cuidados personales a fin de minimizar las complicaciones y para realizar el 
consejo genético.  
Los neonatos con SK han de ser cogidos con cuidado por la facilidad con que 
se pueden producir ampollas.  
Los pacientes suelen tener una piel seca que produce prurito, por lo que es 
necesaria la aplicación regular de cremas emolientes. En estos pacientes una 
breve exposición solar suele producir eritema (Thomson et al, 2006), por lo que es 
importante el uso de protección solar. 
Debido al alto riesgo de padecer carcinoma de células escamosas, se 
recomienda hacer revisiones anuales en busca de lesiones premalignas.  
La frecuencia con que padecen gingivitis y periodontitis agresiva hace 






En pacientes con disfagia pueden ser necesarias las diltaciones del esófago 
(Mansur et al, 2007; Martignago et al, 2007). En casos de disfunción esofágica 
severa puede ser necesaria nutrición parenteral de forma temporal (Mansur et al, 
2007). 
Los pacientes con síntomas semejantes a la colitis ulcerosa pueden 
desarrollar anemia por deficiencia de hierro. En algunos casos puede llegar a ser 
necesaria la resección de parte del intestino (Kern et al, 2007). 
Los estrechamientos uretrales también pueden requerir de intervención 
quirúrgica (Lai-Cheong et al, 2010). 
En las mujeres embarazada con SK, la cesárea podría ser el método de 
elección si hay estenosis vaginal (Hayashi et al, 2007) 
2.5. Terapia Génica 
El SK al igual que el resto de las EB, no tiene un tratamiento curativo. Sin 
embargo la terapia génica, un procedimiento que implica la inserción de los genes 
funcionales ausentes o alterados en el genoma de un individuo, ya está 
beneficiando a algunos pacientes de EB (Hirsch et al, 2017).  
 Para diseñar una terapia génica adecuada es necesario conocer primero  los 
genes mutados, las consecuencias específicas de dichas mutaciones y la 
natruraleza del gen y la proteína afectada (Uitto y Pulkkinen, 2000). Se ha de 
controlar además la expresión del gen modificado y la expresión tejido-específica 
para obtener los mejores resultados.  
La accesibilidad de la piel  y el progreso realizado en los últimos años en el 
conocimiento de las bases genéticas de muchas genodermatosis, las  convierte  en 






La terapia génica cutánea puede ser utiizada in vivo o ex vivo (Uitto y 
Pulkkinen, 2000). In vivo el material genético es introducido directamente en la piel 
mediante inyección, electroporación  o “pistola génica”. Ex vivo se toma una 
muestra del paciente, se cultivan las células  y se introduce en ellas material 
genético. Posteriormente se realiza un injerto  con el equivalente de piel 
modificado.               
2.6. Modelo Animal 
La piel es un tejido accesible y en constante renovación, lo que facilita el 
estudio de sus enfermedades y el ensayo de estrategias terapéuticas. Para ello, es  
importante disponer de un modelo experimental de la piel  en un contexto 
“humanizado” (Carretero et al,  2011). 
El estudio experimental de las enfermedades de la piel y de sus posibles 
terapias se ha abordado utilizando diversas fuentes: 
- Voluntarios y pacientes: No es viable por inconvenientes de tipo ético y 
práctico. 
- Modelo animal: No reproduce fielmente las patologías cutáneas 
humanas. 
- Cultivos in vitro de equivalentes de piel humana: La vida media de estos 
cultivos es corta y no se pueden reproducir las repuestas in vivo como la 
angiogénesis. 
- Trasplantes Xenogénicos: Se trata del injerto de biopsias cutáneas 
humanas en ratones inmunodeficientes (IMD). Sus principales inconvenientes son 
la dificultad para conseguir el gran número de muestras necesarias y la 
heterogeneicidad de los factores genéticos y ambientales de las muestras que 
pueden alterar los resultados. 






En la Unidad de Medicina Rgenerativa del CIEMAT se ha desarrollado un 
modelo de ratón “humanizado”, a través del injerto permanente de piel humana 
bioingenierizada en la espalda de ratones inmunodeficientes  (Del Rio M et al,  
2002;  Llames et al,  2004).  
Utilizando una sola muestra de piel de un donante, se pueden conseguir un 
gran número de ratones portadores de injertos de piel genéticamente homogéneos 
(figura 33). Esta piel trasplantada mantiene las características estructurales  y 
funcionales de la piel de origen (Del Río M et al, 2002). Los injertos  permanecen 
viables durante toda la vida del animal debido a la presencia de células madre 
epidérmidas  en la piel humana regenerada.  
 
                  
Figura 33. Modelo de ratón “humanizado” desarrollado en la Unidad de 
Medicina Regenerativa del CIEMAT. 
Este modelo también permite la posibilidad de usar queratinocitos y/o 
fibroblastos humanos manipulados genéticamente in vitro para sobreexpresar o 
silenciar genes específicos, generando modelos de piel humanizada transgénica o 





A nivel preclínico, el modelo de ratón humanizado creado en el grupo de 
medicina regenerativa del CIEMAT está siendo utilizado en el estudio de curación 
de heridas (Escamez et al,  2004), en el estudio de enfermedades inflamatorias de 
la piel (Guerrero-Aspizua et al, 2010), en el de enfermedades con predisposición al 
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JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 
El SK es una genodermatosis rara (250 casos informados), y por ello poco 
conocida entre la población en general y entre el personal sanitario en particular, 
por lo que su estudio y divulgación puede  repercutir favorablemente en los 
pacientes de diversas maneras. 
El SK presenta una gran variabilidad clínica, que abarca desde pacientes 
adultos con mínima afectación de la piel hasta pacientes jóvenes con una extensa 
afectación de las mucosas y fibrosis a varios niveles. Hasta la fecha se han 
identificado 75 variantes patogénicas del gen FERMT1 asociadas a SK, la mayor  
parte nulas, es decir con una pérdida completa de la función de la proteína y 
algunas (missense y “in-frame deletion”) que podrían dar lugar a un fenotipo leve. 
Además se cree que existen una serie de factores medioambientales y factores 
modificadores que pueden variar el curso de la enfermedad (Has et al, 2010 y 
2011). 
En esta tesis se recopilan un total de 15 pacientes de SK. En 7 de ellos la  
información clínica  y los estudios han sido recopilados  y/o realizados en la Unidad 
de Medicina Regenerativa del CIEMAT, desde el año 2005 hasta el presente. Los   
8 pacientes restantes han sido proporcionados por  el Dr. Penagos y pertenecen a 
la  tribu Panameña Ngöbe-Buglé, que reúne el mayor  número de pacientes de SK 
del mundo. 
El análisis de las características clínicas y genéticas de estos pacientes, 
confrontado a lo publicado hasta hoy sobre SK puede mejorar la correlación 
genotipo-fenotipo de la enfermedad y ayudar en la compresión de sus factores 
modificadores. 
Por último, para mejorar el conocimiento de los mecanismos moleculares de 
la enfermedad, de la relación genotipo-fenotipo, de los factores modificadores y 
para el ensayo de nuevas terapias, es necesario disponer de un modelo preclínico 
que recapitule in vivo las características de la enfermedad. 
En este trabajo, en base a modelos anteriores realizados en  la Unidad de 
Medicina Regenerativa del CIEMAT, se ha  llevado a cabo un modelo de ratón 




JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 
Por todo ello, los objetivos de esta tesis son: 
 
1. Valorar las  características clínicas, histopatológicas  y genéticas de los 
pacientes incluidos en el estudio. 
 
2. Efectuar una revisión exhaustiva de la literatura científica para recopilar  las 
características fenotípicas en las distintas mutaciones de FERMT1.  
 
3. Comparar los resultados de esta búsqueda con los datos obtenidos en 
nuestra población de estudio, con el fin de colaborar al conocimiento de la 
correlación fenotipo-genotipo en el SK. 
 
4. El desarrollo de un modelo de ratón humanizado que recapitule las 
características de la enfermedad, de manera que pueda conducir a un mayor 
entendimiento de la función de FERMT1 en la epidermis y al ensayo de 
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 MATERIAL Y MÉTODOS 
4.1. Pacientes  
Desde el año 2017  la Unidad de Medicina Regenerativa del CIEMAT es el 
centro de referencia para el diagnóstico de EB en España,  junto al Hospital 
Universitario La Paz y el Hospital Sant Joan de Déu. Entre los años 2005 y 2019 en 
dicha Unidad se han recopilado 320 casos de EB, 8 de los cuales corresponden a 
SK. En esta tesis evaluamos a 7 de estos sujetos (pacientes 1 a 7), de los que 
disponemos de consentimiento informado, historia clínica, fotografías, diagnóstico 
histopatológico  y genético.  
Adicionalmente se incluyen 8 individuos (pacientes 8 a 15), pertenecientes a 
la tribu Panameña Ngöbe-Buglé, con sospecha clínica de SK, cuyo material 
documental  y biológico ha sido proporcionado por el Dr. Penagos, dermatólogo de 
la Caja de Seguro Social, Universidad Autónoma de Chiriquí (Panamá), para su 
diagnóstico genético. 
4.2. Muestras   
Se obtuvieron muestras de piel y sangre de todos los pacientes implicados en 
el estudio, para la realización del análisis molecular y genético. Parte de las 
biopsias fue utilizada para el mapeo antigénico y el análisis histológico y otra  parte 
se utilizó para el aislamiento de fibroblastos y queratinocitos, que fueron usados 
para generar equivalentes dermo-epidérmicos. 
Respecto a los pacientes panameños, el Dr. Penagos nos proporcionó 







MATERIAL Y MÉTODOS 
4.3. Análisis Histológico y de  Inmunofluorescencia. 
Para el análisis histológico con microscopio de luz convencional, una parte de 
cada biopsia de piel se fijó en formol, luego se embebió en parafina, se hicieron 
secciones  con el microtomo y finalmente se tiñeron con hematoxilina-eosina.  
De la parte restante se realizaron cortes por congelación para ser usadas en el 
mapeo antigénico mediante inmunofluorescencia indirecta. Las muestras se cubrieron 
de  OCT (Tissue-Tek) y  con un microtomo criostático se hicieron cortes seriados de 5 
μm que se  montaron sobre portaobjetos de cristal y se fijaron una hora a 
temperatura ambiente.  
El mapeo se realizó mediante  inmunofluorescencia indirecta contra distintas 
proteínas de interés de la piel de los pacientes (colágeno IV, colágeno VII, laminina-
332 e integrinas β1,  β4 y α6 ) (tabla 2).  Para ello las muestras se bloquearon con 
PBS/BSA 3% durante 45 minutos y posteriormente se incubaron una hora con el 
anticuerpo  primario, una inmunoglobulina IgG dirigida contra la proteína humana 
buscada. Luego se incubaron otra hora con un anticuerpo secundario específico 
unido a FITC (fluorescein isothiocyanate), que al unirse al anticuerpo primario 
revela la presencia o ausencia de la proteína. Los lavados intermedios se hicieron  
con PBS 1x. Los anticuerpos se diluyeron con PBS 1x/BSA 3%. 
Finalmente cada porta se cubrió con un cubreobjeto al que se añadió moviol  
(Hoechst) y DAPI (1 ml de moviol y 10 µl de DAPI). DAPI es un  complemento para 
la detección de ácidos nucleicos ya que tiñe los núcleos de azul. Por último, la 







MATERIAL Y MÉTODOS 
Tabla 2.  Relación de los anticuerpos primarios y secundarios empleados 
en  la inmunofluorescencia indirecta en pacientes. 
Anticuerpos Primarios Anticuerpos Secundarios 
Anticuerpo monoclonal IgG, contra 
colágeno IV humano, producido en ratón. 




Anticuerpo contra Ig G de ratón, marcado 
con FITC. Producido en burro. Jackson. 
Dilución 1:50. 
Anticuerpo monoclonal IgG, contra 
colágeno VII humano, producido en ratón. 
Sigma. Dilución 1:100.  
Anticuerpo monoclonal IgG, contra integrina 
humana β1, producido en ratón. BAbCO. 
Dilución 1:1000.  
Anticuerpo monoclonal IgG, contra integrina 
humana β4, producido en ratón. GIBcoBRL. 
Dilución 1:200.  
Anticuerpo monoclonal IgG, contra 
laminina-332 humana, producido en ratón. 
Cortesia de la Dra. Zambruno. Dilución 
1:10. 
Anticuerpo monoclonal IgG, contra integrina 
α6  humana, producido en rata. abcam. 
Dilución 1:100.  
Anticuerpo contra Ig G de rata, marcado con 
FITC. Producido en burro. Jackson. Dilución 
1:50. 
 
4.4. Procesamiento de las biopsias de piel para el aislamiento y cultivo 
celular. 
Fragmentación y digestión de las muestras 
El tratamiento de las muestras de piel de los pacientes incluye un proceso de 
digestión enzimática ya descrito con anterioridad (Rheinwald y Green, 1975;  
Meana et al 1998). 
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 El proceso comienza con  la disgregación mecánica de las muestras, 
evitando la separación de  dermis y epidermis. Los fragmentos se incuban en una 
solución de tripsina 0.05%-EDTA 0.02% (Sigma), agitada constantemente a 37ºC 
en ciclos de 30 minutos. Tras cada uno de los ciclos, la solución se repone  y la 
que se retira, se inactiva con DMEM (Dulbeco’s modified Eagle Medium),  
suplementado con 10% de suero fetal bovino (SFB,Gibco-BRL) y se centrifuga a 
1400 rpm durante 10 minutos. El sedimento celular obtenido, se resuspende en un 
medio de siembra de queratinocitos. Los ciclos se repiten hasta que no se obtienen 
más células de la muestra. 
El medio de siembra de queratinocitos es una mezcla en proporción 3:1 de 
DMEM-Glutamax™ y HAM-F12-Glutamax™ (Nutrient mixture HAM, Gibco-BRL), 
suplementado con 10% de suero Highclone , 1% de antibióticos 
(penincilina,estreptomicina), toxina colérica (8 ng/ml, Sigma), insulina (5 μg/ml, 
Sigma), adenina (24 μg/ml, Sigma), hidrocortisona (0.4 μg/ml, Sigma) y tirosina 
triyodada (1.3 ng/ml, Sigma).  
Para evitar la contaminación con mycoplasmas, que impedirían el crecimiento 
celular, todos los medios que van a entrar  en contacto con los queratinocitos se 
pasan por un filtro (Milipore express plus 0,10 pm). 
Los fragmentos de biopsia no digeridos se incuban con colagenasa tipo I 
(Sigma), diluida al 0,2% en medio DMEM-Glutamax™  con antibióticos (penincilina, 
estreptomicina). Esta mezcla se mantiene en agitación constante a 37ºC durante 3 
horas  para digerir la matriz extracelular y aislar los fibroblastos. Posteriormente se 
centrifuga a 1400 rpm durante 10 minutos y el sedimento celular resultante se 
resuspende en medio de cultivo de fibroblastos, consistente en DMEM-Glutamax™ 
suplementado con 10% de suero fetal bovino y antibióticos (penincilina, 
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Cultivo primario de  queratinocitos 
Los queratinocitos aislados se siembran en frascos de 75 ml (Beckton-
Dikinson), con una densidad de 2,5x104 células/cm2, sobre una capa de 
fibroblastos de ratón 3T3-J2. Estos fibroblastos se irradian  sub-letalmente con 
rayos X, a una dosis de 50 Gy,  de forma que no pueden entrar en mitosis pero sí 
son un eficaz soporte mecánico y metabólico  para los queratinocitos. Esta capa, 
también llamada feeder layer, se obtiene sembrando los fibroblastos irradiados, 24 
horas antes del cultivo primario de los queratinocitos (1x105 células/cm2). Este paso 
es necesario para que las células, que se preservan congeladas en alícuotas, 
adopten la morfología fibroblastoide.  
Para asegurar la adhesión celular, los queratinocitos se mantienen durante 
dos días en su medio de siembra y posteriormente se amplifican en el medio de 
crecimiento. Ambos medios solo se diferencian en que el segundo se suplementa 
con 10 ng/ml de factor de crecimiento epidérmico (EGF; Invitrogen Life 
Technologies). 
Los cultivos se mantienen en un incubador, a 37ºC en una atmósfera saturada 
de humedad y con un 5% de CO2. Una vez que las células alcanzan un 80-90% de 
confluencia, se lavan con PBS estéril y se tratan durante 5 minutos con una 
solución de PBS-EDTA 0,5 mM, que elimina completamente la capa de fibroblastos 
irradiados. Finalmente  las células se separan de la superficie de crecimiento 
mediante una solución de tripsina y se centrifuga. Los queratinocitos obtenidos se 
criopreservan en nitrógeno líquido, resuspendidos en suero fetal bovino con un 







MATERIAL Y MÉTODOS 
Cultivo primario de  fibroblastos 
Los fibroblastos aislados se siembran con una densidad de 1x105 células/cm2 
en el medio de crecimiento de fibroblastos, manteniéndose a 37ºC en una 
atmósfera saturada de humedad y con un 5% de CO2.  El medio se cambia cada 
72 horas. Cuando se incrementa significativamente el número de  fibroblastos, se 
liberan mediante tripsina, para ser sembrados nuevamente o para ser 
criopreservados.  
4.5. Estudio genético 
El estudio de los pacientes 1, 2, 3 y 4 fue realizado en el laboratorio de la Dra. 
Zambruno en el Instituto Dermatológico de la Inmaculada, Roma. 
El diagnóstico genético de los pacientes 5, 6 y 7 se realizó en la Unidad de 
Medicina Regenerativa del CIEMAT, a partir de ADN extraido de linfocitos de 
sangre periférica, empleando el kit QIAamp DNA Blood Maxi Quid (Qiagen, Venlo, 
The Netherlands) 
Para el análisis genético se amplificó, mediante la técnica de reacción en 
cadena de la polimerasa (PCR),  la región codificante completa (15 exones) y las 
zonas de intrón limítrofes, del gen FERMT1.  Los primers usados son los descritos 













MATERIAL Y MÉTODOS 
Tabla 3. Primers utilizados en el diagnóstico genético. 
 



































































































































MATERIAL Y MÉTODOS 
En el paciente 7, tras realizar el protocolo habitual, se procedió a la 
amplificación del cDNA entre los exones 9 y 14, para lo cual se emplearon los 
siguientes primers: 
- Left primer:  CGGACAGCCTTTTGGAGGAC  
- Right primer: TCAACCTGTTATATGAAACTCCCAGAA  
En todos los casos, con una sola PCR “touchdown”, es decir, un proceso de 
PCR en el que un gradiente de temperaturas melting se repite  hasta 36 veces, se 
logra la amplicación de las zonas de interés 
La mezcla  para  cada PCR  se compone de: 
Agua    39 μl 
Buffer 10x    5 μl 
MgCl2    1,5 μl 
dNTPs 10 mM   1 μl 
Taq polimerasa   0,5 μl 
Cebador Forward 25mM 1 μl 
Cebador Reward 25 mM 1 μl 
DNA del paciente  1 μl 
El buffer, MgCl2, dNTPs y la Taq polimerasa empleadas, son de la marca 
invitrogen. 
Mediante electroforesis en gel de agarosa (Agarose D-1 Low EEO, CONDA)  
al 1,5%, con TB 1X y 5 μl de Bromuro de Etidio, se comprobó la amplificación de 
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Figura 34. Electroforesis en gel de agarosa de uno de los pacientes del 
estudio. La primera columna corresponde al marcador IX y el resto a cada uno de 
los 15 exones de FERMT1.  
Los exones amplificados se purificaron con el kit GFX PCR DNA de GE 
Healthcare. En la preparación de los exones para la secuenciación, se usó una 
mezcla de  6 μl de cada exon amplificado y 2 μl del cebador Forward en un pocillo 
y del cebador Reward en otro, repitiéndo la operación con cada exon. La 
secuenciación se realizó en la Facultad de Biología de la Universidad Complutense  
en un secuenciador ABI PRISM 3730 DNA. 
Las secuencias de ADN resultantes se compararon mediante el programa  
Chromaspro con las secuencias de referencia del ADN genómico del gen FERMT1 
tomadas de la página www.ensemble.org (ENSG00000101311), para poder 
demostrar o descartar la existencia de cualquier alteración genética que pueda 
producir o no patología.  
4.6. Preparación de los equivalentes dermo-epidérmicos humanos 
Se basa en el uso de una matriz dérmica, rica en fibrina, en la que se 
embeben los fibroblastos. Una vez generada la matriz, se siembran los 
queratinocitos, aislados y cultivados a partir  de las biopsias de la piel de los 
pacientes (Meana et al, 1998; Del Río M et al, 2002;  Llames et al 2004) (figura 35). 
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Como componente dérmico se emplea una matriz de fibrina en la que se 
incluyen los fibroblastos previamente cultivados. Para ello se resuspenden 5x105 
fibroblastos, en  12 ml de DMEM,  con 10% de SFB y 500 UI de aprotinina bovina 
(Trasylol, Bayer). A continuación se  añaden 3 ml de fibrinógeno procedente de 
plasma sanguineo, 1 ml de CaCl2 a una concentración  de 0,025 mM (Sigma) y 11 
UI de trombina bovina (Sigma) para iniciar la coagulación.   
La mezcla se distribuye homogéneamente por la superficie de una placa 
multipocillos (Costar™, Corning incorporated) y se mantiene en un incubador de 
CO2 a 37ºC, hasta su coagulación (30-45 min),  momento en el que se siembran 
los queratinocitos, resuspendidos en su medio de crecimiento. 
El crecimiento de los queratinocitos se sigue mediante un microscopio 














Figura 35. Generación de equivalentes dermo-epidérmicos humanos. Los 
fibroblastos cultivados se embeben en una matriz rica en fibrina. Se genera una 
dermis artificial en la que los fibroblastos se disponen tridimensionalmente y sobre 
la que se siembran los queratinocitos que constituyen el componente epidérmico.  
 73 
 
MATERIAL Y MÉTODOS 
4.7. Generación del modelo de ratón humanizado  
4.7.1. Animales de experimentación 
Para generar el modelo se emplearon ratones atímicos NMRI-Foxn1nu/ 
Foxn1nu RjOrl   de 6 semanas de edad (Janvier LABS, Le Genest Saint Isle). Son 
ratones albinos, sin pelo y sin timo, por lo que prácticamente no tienen células T 
pero sí un aumento compensatorio de los niveles de células NK (natural Killer) 
(Pantelouris, 1968).  
Los animales se mantienen estabulados en el animalario del CIEMAT, en 
jaulas de tipo II, ventiladas individualmente (máximo 5 animales por jaula), con 
todos los materiales tratados térmicamente y manejados en cabinas de flujo 
laminar clase II. Las jaulas se encuentran en una sala con condiciones de 
esterilidad.  
Todos los procesos experimentales se llevaron a cabo de acuerdo con la  
legislación europea y española vigente en el momento de su realización (Ley 
32/2007 para el cuidado de animales; Real Decreto: 1201/2005 del Ministerio de 
Agricultura, Pesca y Alimentación sobre protección de los animales utilizados para 
experimentación y otros fines científicos, y Convenio ETS 123 del Consejo de 
Europa sobre el uso y protección de animales vertebrados utilizados para 
experimentación y otros propósitos científicos).  
Los procedimientos fueron aprobados por el OH-OEBA (Órgano Encargado 
del Bienestar Animal, Órgano Habilitado designado por la Comunidad de Madrid, 
Resolución 10/085231.9/14 del Director General de Medio Ambiente de la 
Comunidad de Madrid de fecha 19/3/2014). 
4.7.2. Trasplante del equivalente 
El procedimiento se inicia anestesiando a los animales con una combinación 
de medetomidina (0.8 μg/gr de peso; Domtor®, Pfizer) y ketamina (0.1 mg/gr de 
peso; Ketolar®, Pfizer), administradas por vía intraperitoneal.  
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Es un  protocolo de anestesia seguro y eficaz,  reversible con una inyección 
de  atipamezol (2 µg/gr de peso; Antisedan®, Pfizer) 
Bajo anestesia y tras desinfectar la zona a trasplantar, se realiza una herida 
circular en el lomo del animal, por debajo de la inserción del folículo piloso y por 
encima de la fascia muscular, del mismo tamaño que el equivalente cutáneo a 
trasplantar (unos 12 mm de diámetro). La piel retirada se desvitaliza, sometiéndola 
a tres ciclos de congelación en nitrógeno líquido, alternados con 3 ciclos de 
descongelación por calentamiento en un baño a 37ºC. El equivalente dermo-
epidérmico humano se coloca en la zona preparada y se cubre con la piel 
desvitalizada del ratón, que se cose a los bordes de la herida mediante sutura no 
absorbible estéril (MERSILK® Seda Trenzada 5-0. Ethicon Inc). La piel 
desvitalizada, que se desprende de forma natural en torno a las 6-8 semanas, 
actúa como un vendaje biológico que protege y cubre el equivalente cutáneo 
durante el proceso de toma (figura 36). 
Doce semanas después del trasplante, la piel humana regenerada en la 
espalda de los ratones, ha finalizado su diferenciación y recapitula las principales 
características clínicas e histológicas de la piel humana madura, tanto a nivel 
dérmico como epidérmico. A este animal de experimentación, portador de piel 
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Figura 36. Trasplante de equivalentes dermo-epidérmicos a ratones 
desnudos. Una vez que el ratón ha sido anestesiado, se procede a retirar del lomo 
un área circular de piel (A-C). La piel del ratón  se desvitaliza mediante varios ciclos 
de congelación/descongelación en nitrógeno líquido (D-F). El equivalente dermo-
epidérmico se trasplanta a la herida producida en el lomo del ratón  y se cubre con 
la piel desvitalizada, cosiéndola al borde de la herida, con el fin de que proteja el 
trasplante como si fuera un apósito (G-K).  
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4.7.3. Verificación  del modelo 
Una vez finalizado el modelo de ratón y para confirmar que se trata de piel 
humana y que reproduce el fenotipo característico del SK, se tomó una biopsia 
punch  de 2mm y se realizó inmunofluorescencia indirecta contra involucrina, 
loricrina, colágeno VII, colágeno IV, colágeno VII y laminina-1(tabla 4). 
Tabla 4.  Anticuerpos primarios y secundarios adicionales, utilizados para  
inmunofluorescencia indirecta en las muestras de trasplante.  
Anticuerpos Primarios Anticuerpos Secundarios 
Acnticuerpo monoclonal contra laminina-1 
humana y de ratón, producido en conejo. 
Sigma. Dilución 1:60  
 
 
Anticuerpo contra Ig G de conejo, marcado 
con FITC. Producido en burro. Jackson. 
Dilución 1:50  
Anticuerpo  policlonal contra loricrina 
humana y de ratón, producido  en conejo. 
Covance. Dilución 1:200 
Anticuerpo monoclonal contra involucrina 
humana producido  en ratón. Sigma. Dilución 
1:100. 
Anticuerpo contra Ig G de ratón, marcado 
con FITC. Producido en burro. Jackson. 















































































5.1. Estudio clínico 
Paciente 1 
Mujer de 29 años, cuyos padres son primos lejanos,  sin  antecedentes 
familiares de enfermedades ampollosas.  Tiene una hermana no afecta. La 
enfermedad debutó en el periodo neonatal con algunas ampollas en los pies y en la 






Figura 37. Paciente 1. En la actualidad la paciente muestra escasas 
erosiones, atrofia cutánea en dorso de manos y pies y una marcada poiquilodermia 
(hipo/hiperpigmentación, atrofia y telangiectasias).   
Paciente 2 
Mujer de 42 años, sin antecedentes de consanguineidad y con una hermana 
afecta (paciente 3). Las ampollas comenzaron en el periodo neonatal,  en pies y 
boca. En la actualidad muestra erosiones bucales,  atrofia cutánea y poiquilodermia 
en las extremidades inferiores (figura 38). 
La paciente fue diagnosticada de SK antes del primer año de vida mediante 











     
 
Figura 38. Paciente 2. Muestra microstomía, erosiones bucales y defectos en 
el  esmalte dental. Se observa además poiquilodermia en extremidades inferiores y 
pérdida de la uña pequeña de los pies. 
En  el periodo neonatal presentó estenosis pilórica y ya en la edad adulta 
tiene estenosis esofágica con disfagia, reflujo gastrointestinal, estreñimiento y 
fisura anal. 
Antes de los 6  meses precisó transfusiones, antes de los 16 años se sometió 
a un injerto alodérmico para separar el labio de la encía y a los 26 años requirió 
tratamiento para la estenosis esofágica. 
Paciente 3 
Mujer de 39 años, hermana de la paciente 2.  En los primeros meses de vida  
pesentó ampollas en las manos y la boca. Actualmente persisten las lesiones 
bucales y presenta poiquilodermia en la cara anterior de cuello.  
Al igual que la paciente 2 muestra la pérdida de la uña del dedo pequeño de 
los pies y sufre microstomía, erosiones bucales y disfagia, éstas últimas 




A nivel ocular la paciente muestra ampollas/erosiones conjuntivales, posibles 
cicactrices corneales y dolor ocular. 
 En cuanto a su estado general refiere astenia y prurito con los cambios de 
temperatura.  
No se dispone de fotografías de esta paciente 
Paciente 4 
Mujer de 15 años, sin datos de consanguineidad ni antecedentes familiares 
de enfermedades ampollosas. La enfermedad comenzó en el periodo neonatal con 
ampollas que curaban dejando cicatriz  y milia (figura 39).  
Hasta los 6 años presentaba defectos en el esmalte dental, estreñimiento y 
fisura anal. No disponemos de información adicional sobre su  estado actual.    
                     
Figura 39. Paciente 4. Imágenes a la edad de 6 meses (imágenes 
superiores) y 2 años (imágenes inferiores). Vemos la presencia de ampollas ya 







Mujer de 23 años sin datos de consanguineidad ni antecedentes familiares de 
interés.  
La enfermedad debutó a los 15 días de vida con diarrea sanguinolenta. La 
paciente requirío inicialmente largas temporadas de hospitalización,  corticoides 
orales y alimentación parenteral. Posteriormente  presentó una estenosis esofágica 
que condicionó hasta los 5 años una dieta  líquida y semisólida y más adelante 
dilataciones esofágicas cada 3 o 4 años. 
Al año de vida aparecieron ampollas generalizadas y xerosis. Actualmente 
presenta atrofia cutánea en el dorso de las manos, poiquilodermia  en cara, cuello y 




    
 
Figura 40. Paciente 5. La paciente presenta en el dorso de las manos piel  








A nivel bucal muestra además aftas bucales dolorosas permanentes, sobre 
todo en mucosa yugal,  periodontitis por la que requiere higienización dental cada 
15 días y halitosis. La paciente sufre tránsito intestinal lento y estreñimiento por 
úlceras en intestino grueso, fibrosis del recto y estenosis anal. Presenta también 
estenosis vaginal, de la que ha sido intervenida en dos ocasiones y liquen 
escleroso y atrófico vulvar.  Además presentó una lesión sospechosa de carcinoma 
escamoso en el párpado inferior izquierdo de la que no se tiene confirmación 
histológica. 
Paciente 6 
Mujer de 51 años de edad, sin datos de consanguineidad ni antecedentes 
personales ni familiares de interés.  
En la infancia desarrolló lesiones ampollosas acrales y fragilidad cutánea, con 
aparición progresiva de poiquilodermia cutánea, sin fotosensibilidad.  
La paciente presenta poiquilodermia generalizada, más marcada en cuello, 
axilas, ingles y extremidades, fragilidad cutánea acral, manos de aspecto 
esclerodermiforme con discreta hiperqueratosis palmar y tendencia a la flexión 
ventral, pérdida de los dermatoglifos (dibujos cutáneos en las yemas de los dedos) 
y flexión permanente del quinto dedo de las manos. Presenta hipercurvatura 
ungueal y pérdida de uñas de manos y pies. 
La paciente refiere algunas dificultades en la deglución, caries y pérdida de 
piezas dentales a partir de los 20 años. Actualmente se objetiva la presencia de 
queilitis angular, erosiones en la mucosa yugal y  placas blanquecinas linguales 















Figura 41. Paciente 6. A. Poiquilodermia en cuello. B y C. Manos de aspecto 
esclerodermiforme con discreta hiperqueratosis palmar, tendencia a la flexión 
ventral, pérdida de los dermatoglifos (dibujos cutáneos en las yemas de los dedos) 
y flexión permanente del quinto dedo de las manos. D y E. Queilitis angular, 
erosiones en la mucosa yugal y  placas blanquecinas linguales (leucoqueratosis). 
F. La paciente refiere xeroftalmia. 
Paciente 7 
Mujer de 7 años, cuyos padres son familiares lejanos, sin otros miembros 
afectados por enfermedades ampollosas.  
La paciente fue diagnosticada en el primer mes de vida de SK tras presentar 
ampollas hemorrágicas espontáneas. Ha tenido estreñimiento y fisura anal por piel 
fragil. 
En la actualidad presenta lesiones ampollosas hemorrágicas aisladas en los 
dedos de la mano izquierda y lesiones en resolución en manos y rodilla derecha. 
La piel muestra un aspecto atrófico en el dorso de las manos, antebrazos, pies y 
pantorrillas (figura 42). 
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Figura 42. Paciente 7. Lesiones ampollosas en curación y atrofia cutánea. 
Paciente 8 
Varón panameño en edad infantil (figura 43), familiar  de los pacientes 9 
(hermano) y 12 (hijo).   
                      
Figura 43. Paciente 8. En las imágenes disponibles se observa 
hipo/hiperpigmentación generalizada, ampollas/erosiones en curación y atrofia 






Paciente 9                 
 Mujer panameña de 6 años (figuras 44 y 45),  hermana del paciente 8.      
                           
 Figura 44. Paciente 9. En la cara se aprecian máculas/manchas 
hipopigmentadas sobre la piel hiperpigmentada, una lesión melánica y erosiones 
en la proximidad al labio inferior y sobre él. En el dorso de la nariz se pueden ver 
varias lesiones blanquecinas de apariencia elevada y engrosada que podrían 
corresponder a cicatrices. En los incisivos superiores se observa un defecto en el 
esmalte dental del tipo amelogénesis imperfecta (manchas blancas y amarillentas) 
con caries en la superficie plana de los dientes. 
                                    
Figura 45. Paciente 9.  La hipo e hiperpigmentación también están presentes 
en el cuello, tórax y en las extremidades, acompañándose en éstas de atrofia 




        Paciente 10       
Varón panameño de 19 años de edad.  La atrofia cutánea no es valorable en 
las fotografías de manos y piernas,  pero en el resto de la piel parece existir un 
cierto grado de fragilidad cutánea (figuras 46 y 47).                     
 
Figura 46. Paciente 10. La piel de la cara ofrece un aspecto moteado por la 
presencia de discromía. En la cavidad oral, la encía alrededor de los incisivos 
superiores se ve enrojecida, signo de una gingivitis en fase inicial, todavía 
reversible. Además se aprecia la pérdida de las piezas dentales próximas. En los 
dedos de la mano parece observarse una pérdida de los dermatoglifos. 
     
Figura 47. Paciente 10. La poiquilodermia es mucho más marcada en las 
extremidades, con alternancia de grandes zonas hipo e hiperpigmentadas y atrofia 





Paciente 11       
Varón panameño de 18 años de edad (figura 48). 
 
Figura 48. Paciente 11. En la única foto que disponemos de este paciente se 
aprecia la presencia de hipo e hiperpigmentación en la cara y de una placa 
blanquecina, engrosada e irregular en la mucosa oral  que se extiende hasta el 
labio (leucoqueratosis). 
Paciente 12  
Mujer panameña de 30 años (figuras 49 y 50), madre de los pacientes 8 y 9.  
 
Figura 49. Paciente 12. Se aprecia hipo e hiperpigmentación cutánea, el 
mismo defecto en el esmalte que en la paciente número 9, caries y la pérdida de 
varias piezas dentales. Además  se puede ver la retracción de las encías que dejan 
expuestas las raices, lo que facilita la pérdida de las piezas dentales. En las manos 
se observa una intensa atrofia con la piel muy fina y lisa  “en papel de fumar”. 
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Figura 50. Paciente 12. La poiquilodermia es más intensa en tronco, espalda 
y extremidades, con grandes manchas hiperpigmentadas. En las fotografías no se 
observan erosiones ni costras.  
Paciente 13 
Varón panameño de 13 años (figura 51), hermano de los pacientes 14 y 15.                                                   
 
Figura 51. Paciente 13. Presenta manchas hiperpigmentadas  generalizadas,   
más llamativas en el tórax y  el abdomen. Se observan múltiples erosiones y 
costras en las extremidades superiores, posibles restos de ampollas en fase de 
curación. No disponemos de fotografías de manos y pies por lo que no podemos 
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  Paciente 14 
 
Mujer panameña de 4 años (figuras 52 y 53), hermana de los pacientes 13 y 
15.  
 
                           
Figura 52. Paciente14. En los incisivos superiores se aprecia el defecto del 
esmalte ya visto en otros pacientes y caries. La hipo e hipepigmentación está 
presente en la cara, el cuello, el tórax, el abdomen y las extremidades, aunque de 
forma moderada. En el abdomen, las extremidades superiores y sobre todo en los 
muslos y las rodillas se pueden ver grandes erosiones y costras.  
                              
 
Figura 53. Paciente 14. La piel del dorso de las manos y de los brazos se ve 
fina y arrugada. En los brazos y el abdomen se ven además algunas manchas 






Varón panameño de 9 años de edad (figura 54), hermano de los pacientes 13 
y 14.  
 
Figura 54. Paciente 15. Presenta una intensa discromía por todo el cuerpo, 
resultando más llamativa la hiperpigmentación en el  tórax y el abdomen, con 
grandes manchas de color parduzco. En la espalda se aprecian numerosas 











        5.2. Estudio histológico y de inmunofluorescencia 
 
Estudio histológico 
En los cortes histológicos realizados se han encontrado una serie de  
hallazgos comunes a todos los pacientes SK. En las figuras 55 y 56 se describen 
algunos ejemplos de estos hallazgos. 
 




Figura 55. Estudio histológico. A. Control sano. En la figura se aprecia una 
arquitectura epidérmica normal tanto en el número de capas como en el aspecto y 
distribución de las células y del pigmento. Hematoxilina-eosina 20x B Paciente 9. 
Se observa atrofia de la epidermis, que muestra menos capas en el estrato 
espinoso, engrosamiento de la capa  córnea e  incontinencia pigmentaria, es decir, 
melanina liberada por la rotura de melanocitos y expulsada a la dermis, donde es 











Figura 56. Estudio histológico del paciente 10. En la imagen se puede 
apreciar  la degeneración hidrópica de los queratinocitos basales, que sufren un 
proceso de vacuolización intra y extracelular que conduce a la falta de continuidad 
en la capa basal. Como en las anteriores imágenes hay una clara atrofia 
epidérmica, con disminución del estrato espinoso y ausencia de la granulosa.  Se 
observa paraqueratosis, es decir, núcleos en la capa córnea. Hematoxilina-eosina 
200x. 
Inmunofluorescencia  
Se ha realizado inmunofluorescencia indirecta frente a colágeno IV,  colágeno 
VII,  integrinas β1, β4, α6 y  laminina-3322. Los resultados se muestran  entre las 
figuras  57 y 61. 
Aunque no disponemos de fotografías del estudio de inmunofluorescencia de 
los pacientes 1 y 4, el informe de la Dra. Zambruno de dichos pacientes indica que 
los estudios se han hecho, evidenciando  la duplicación de la membrana basal.  No 
tenemos noticia de que estos estudios se hayan llevado a cabo  en los pacientes 2, 












Figura 57. Inmunofluorescencia frente a colágeno IV, 200x.  En la muestra 
de control el marcaje fluorescente es lineal y continuo. En los pacientes  7, 8, 9, 10, 
12, 13 y 15  se demuestra la reduplicación de la lámina densa, caracterizada por 
una fluorescencia ancha, reticulada y en ocasiones discontinua por las rupturas 
puntuales de la membrana basal. En los pacientes  6, 11 y 14 no se observa esta 
característica. En todas las muestras del paciente 14, la epidermis estaba separada 
de la dermis (asterisco), dificultando su estudio histológico. 
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Figura 58. Inmunofluorescencia frente a colágeno VII, 200x. Al igual que 
ocurre con la tinción frente a colágeno IV, el marcaje es ancho, reticulado y en 
ocasiones fragmentado. La reduplicación de la lámina densa de la membrana basal 
tampoco en este caso  está presente en los pacientes 6, 11 y 14, como en la 
muestra de piel control, observándose una tinción lineal, fina y continúa. 
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Figura 59.  Inmunofluorescencia frente a laminina-332, 200x. Control y 
paciente 13 .A. Control sano con marcaje lineal y fino. B. El paciente 13 muestra un 
marcaje  ancho y discontinuo.   
                  
                  
Figura 60. Inmunofluorescencia frente a integrinas β4 y α6, 200x.  A y B. 
Marcaje para β4 y α6 respectivamente, en control sano. C y D. Marcaje para β4 y 
α6 en los pacientes 13 y 15, respectivamente. El marcaje en no muestra diferencias 
de grosor ni de intensidad de la señal respecto a la muestra de piel de un control 








Figura 61. Inmunofluorescencia frente a integrina β1, 400x. A. Control 
sano. B. Paciente 6. No se observan diferencias de grosor ni de intensidad del 
marcaje en la muestra del paciente número 6 respecto a la muestra control.  
5.3. Estudio genético 
Después de realizar el estudio genético se ha comprobado que los pacientes 
incluidos en este trabajo son portadores de las siguientes mutaciones (tabla 5). 
Tabla 5. Mutaciones identificadas en los pacientes incluidos en esta 
tesis  
Pacientes Mutaciones 
1 a 3 FERMT1: [c.1264+1G>A (ex10)];[c.1264+1G>A (ex10)] 
4 FERMT1:[c.1371+4A>G (ex11)];[c.1371+4A>G (ex11)] 
5 FERMT1:[c.1378C>T;p.Gln460Term (ex12)];[c.1867_1869delATC;p.Ile623del(ex15)] 
6 FERMT1:[c.1198T>C;p.Ser400Pro (ex10)];[c.1198T>C;p.Ser400Pro (ex10)] 
7 FERMT1: [c.1264+362_1373-603del];[c.1264+362_1373-603del] 








Los pacientes 1, 2 y 3 presentan la mutación FERMT1: [c.1264+1G>A 
(ex10)];[c.1264+1G>A (ex10)] y la paciente 4,  la variante  FERMT1:[c.1371+4A>G 
(ex11)];[c.1371+4A>G (ex11)].  El diagnóstico de estos pacientes fue realizado en 
el laboratorio de la Dr. Zambruno y todos ellos fueron incluidos  en el artículo de la 
Dr. Has del año 2011, donde se describe que ambas mutaciones dan lugar a un 
splicing alternativo que produce la pérdida funcional de la proteína (Has et al,  
2011). 
 La paciente 5 porta  las mutaciones  FERMT1:[c.1378C>T;p.Gln460Term 
(ex12)]; [c.1867_1869delATC;p.Ile623del(ex15)] (figura 62) y también fue incluida  
en el artículo de la Dra. Has del año 2011. La variante nonsense c.1378C>T en el 
exón 12, da lugar al cambio del aminoácido Glutamina por un codon stop, 
produciendo el fin prematuro de la síntesis de la proteína y la pérdida de su 
función.  La delección de tipo in-frame  c.1867_1869delATC en el exón 15,  afecta 







Figura 62. Cromatogramas del paciente 5 y del control sano A. Variante 
c.1378C>T, exón 12.B. Control sano del exón 12 C. Delección   










La paciente 6 presenta  la mutación FERMT1:[c.1198T>C;p.Ser400Pro 
(ex10)];[c.1198T>C;p.Ser400Pro (ex10)] (figura 63),  en la que se produce la 
sustitución del aminoácido Serina por Prolina en el dominio PH. Este caso, el 
primero con una mutación missense de FERMT1, fue incluido en el artículo de la 
Dra. Has del año 2011. La Dra. Has sugiere que esta mutación podría dar lugar a la 
expresión de una proteína mutada, aunque  las consecuencias moleculares  de 






Figura 63. Cromatogramas del paciente 6 y control.  A. Variante 
c.1198T>C en el exón 10.  B  Control sano del exón 10. 
La paciente 7 presenta  la variante  FERMT1: [c.1264+362_1373-
603del];[c.1264+362_1373-603del], descrita recientemente  por la Unidad de 
Medicina Regenerativa del CIEMAT. Esta variante  produce splicing alternativos 





Figura 64. Cromatogramas del paciente 7. A. Delección  del exón 11. B. 
Delección  de los exones 10 y 11.  
A B 




En los 8  pacientes  panameños, identificamos  la mutación  FERMT1: 
[c.811C>T (ex6)];[c.811C>T (ex6)] (figura 65). Esta variante nonsense produce el 
cambio de una Arginina por un codon stop (R271X), produciendo el fin prematuro 





Figura 65. Cromatogramas del exón 6 mutado y del control. A. Mutación 
c.811C>T en homocigosis en el paciente 10. B. Paciente control. 
Esta mutación fue descrita por Siegel y colaboradores en el año 2003, en 26 
pacientes procedentes de la misma población que nuestros individuos de estudio. 
Simultáneamente encontró la misma mutación en 2 familias caucásicas de Estados 
Unidos y en 1 familia de Omán. 
5.4. Modelo humanizado en ratón 
El modelo de ratón humanizado en piel, a través del transplante de piel 
humana bioingenierizada, ha abierto un gran abanico de posibilidades de 
recreación filedigna de diversas patologías cutáneas. 
 La reconstrucción de enfermedades humanas in vivo puede ser empleada 
para comprender mejor sus mecanismos patogénicos y como plataforma para 
valorar nuevas herramientas terapéuticas. En nuestro caso, este modelo podrá ser 
utilizado en un futuro para el ensayo de terapia génica.  
El modelo de ratón humanizado de SK se llevó a cabo  a partir de muestras 
de piel  de los pacientes 4, 6 y 1, como previamente se ha descrito en el apartado 





Tres meses después del trasplante, la piel humana ofrecía un aspecto 
distintivo frente a la piel de ratón que la rodea. Figura 66. 





Figura 66. Piel humana trasplantada. A y B. Piel analizada con 
dermatoscopio. Modelo realizado a partir de la piel de los pacientes  4 y 6, revisado 
a los 2 meses del trasplante.La piel, aún en proceso de toma, muestra un aspecto 
más fino que la piel circundante. C. Modelo generado a partir de la piel del paciente 
13, analizado  a los 3 meses.  La piel humana presenta un aspecto macroscópico 
notablemente más fino y rugoso que la piel del ratón que la rodea. 
Para confirmar que se trata de piel humana y que reproduce el fenotipo 
característico del SK, tomamos una muestra de 2mm mediante punch. Sobre esta 
muestra y sobre una piel sana de piel bioingenierizada se realizaron 
inmunofluorescencias indirectas contra involucrina,  colágeno IV, colágeno VII y 
laminina-1 (figuras 67 a 71). El modelo generado a partir del paciente 6 no mostró 










                  
Figura 67. Inmunofluorescencia indirecta frente a involucrina humana, 
200x. A. Control de piel humana. B. El modelo de ratón realizado a partir de la 
muestra del paciente 10 muestra marcaje en el estrato espinoso, al igual que el 
control, lo que indica el origen humano de la muestra.  
 
                                               
Figura 68. Inmunofluorescencia indirecta frente a colágeno IV, 200x. A. 
Control sano. B. El modelo de ratón realizado a partir de la muestra del paciente 4  
muestra una reduplicación de la membrana basal al igual que la biopsia del 














Figura 69. Inmunofluorescencia indirecta frente a colágeno VII, 200x. A. 
En el control de trasplante se ve un marcaje lineal y fino. B. La piel generada a 
partir del paciente 13 muestra al igual que el  un aspecto engrosado y reticulado, 
con zonas donde se interrumpe su continuidad.  
  
Figura 70. Inmunofluorescencia indirecta frente a colágeno VII, 200x. A. 
En el control de trasplante se aprecia un marcaje lineal y fino. B. Ausencia de 


















Figura 71.  Inmunofluorescencia indirecta frente a laminina-1, 200x. A. 
Control. B. Modelo de ratón del paciente 13. En ambas muestras se aprecia un 
marcaje en zonas fuera de la membrana basal, debido a que laminina 1 se expresa 


























































































6.1. Nuestra población de estudio y su importancia.  
Hasta la fecha se ha publicado la existencia de 250  individuos 
diagnosticados  de SK, sin que se disponga de  otros datos sobre la incidencia o 
prevalencia de la enfermedad (Orphanet Report Series, 2019) 
De los 320 casos de EB recopilados  en la Unidad de Medicina Regenerativa 
del CIEMAT,  8 corresponden a pacientes afectados por SK, lo que supone el 2,5 
% del total. Nuestra población de estudio incluye  a 7 de estos sujetos.  
En la tribu panameña Ngöbe-Buglé, se encuentra el grupo más numeroso  
de pacientes  de SK del mundo, con un total de 26 sujetos. Los Ngobe Buglé viven 
en pequeños pueblos aislados en un territorio atravesado por la Cordillera Central 
de Panamá, por lo que son  poblaciones con un alto nivel de endogamia. La 
incidencia estimada para esta comunidad es de aproximadamente 21 
casos/100000 habitantes (Siegel et al, 2003).  En este trabajo disponemos de una 
muestra representativa (8 pacientes) de la población con mayor número de casos 
de SK en el mundo, 
Por lo tanto nuestra población de estudio comprende  10 mujeres (7 
procedentes de la Unidad de Medicina Regenerativa del CIEMAT y 3 procedentes 
de Panamá) y 6 varones (todos ellos de Panamá),  con edades comprendidas entre 
los 7 y 71 años. Resulta llamativo que los 7 casos que hemos incluido, de los 8  
pacientes recopilados en el CIEMAT, sean mujeres, sin embargo, el SK afecta por 
igual a ambos sexos (Penagos et al, 2004;  Has et al, 2011; Youssefian et al, 
2015). 
6.2. Estudio clínico 
De forma general podemos decir que la presencia de ampollas congénitas o 
desde la primera infancia es una constante en la historia clínica de estos pacientes, 





A continuación se pasa a comparar los hallazgos clínicos en nuestros 
pacientes con los descritos en la literatura. 
Ampollas 
Todos los sujetos estudiados han presentado ampollas durante la infancia, la 
mayoría ya en el periodo neonatal. Estas ampollas se presentan en general en 
zonas acras (manos y pies), aunque en el paciente 5 fueron generalizadas. Pueden 
estar presentes a las pocas horas de vida o aparecer tras el primer año, ser 
espontáneas o asociadas a traumatismo, en ocasiones son hemorrágicas (paciente 
7) y en algunos pacientes curan dejando cicatriz (paciente 4). Nuestros pacientes 
adultos no presentan ampollas, aunque dos de ellos sí muestran erosiones en la 
boca (pacientes 2 y 3).  
En concordancia con lo descrito en nuestros pacientes, en la literatura 
científica se recoge que las ampollas están o han estado presentes en el 100% de 
los pacientes de SK. Suelen ser congénitas, es decir, estar presentes en el 
momento del nacimiento, producidas  por el  trauma  en el canal del parto durante 
la expulsión, por los medios que se tienen que emplear para la extracción del feto e 
incluso por la pulsera de identificación (figura 72). Generalmente se producen en 
las zonas acras, es decir, manos y pies, la curación suele ser lenta, pueden o no 
dejar cicatrices y su número decrece sobre los 10 o 12 años (Siegel et al, 2003; 
Penagos et al,  2004; Has et al, 2011)  
                                              
Figura 72. Ampollas acrales en paciente SK. Imagen tomada de Penagos 





 En la historia clínica de los pacientes recopilados por la Unidad de Medicina 
Regenerativa del CIEMAT no está recogida la presencia de fotosensibilidad. Sin 
embargo, seis de ellos (nuestros pacientes 1, 2, 3, 4, 5 y 6),  fueron descritos en el 
artículo de la Dra. Has de 2011, indicándose que salvo uno (nuestra paciente 6), 
todos muestran fotosensibilidad. En los pacientes panameños de este trabajo, el 
material documental del que disponemos no nos permite corroborar la presencia  
de fotosensibilidad, aunque en alguna imagen como la de la paciente 9 parece 
intuirse un leve enrojecimiento facial (figura 44, página 86). 
En concordancia con lo descrito en nuestros pacientes, en la literatura 
científica se recoge que la fotosensibilidad no es una característica constante de 
SK. Así, en el artículo de la Dra. Has de 2011 se indica que el 24% de los 
pacientes recogidos en su estudio no refiere fotosensibilidad. En los pacientes de la 
cohorte panameña descritos por el  Dr. Penagos en 2004, el 92% presenta o ha 
presentado fotosensibilidad, siendo el caso más precoz  al mes de vida y la media 
de edad de aparición  de 2 años (Penagos et al, 2004). Además es un síntoma que 
suele disminuir  progresivamente con la edad, aunque puede persistir con la 
aparición  de eritema ante una mínima exposición solar (Has et al, 2011). 
Atrofia 
La atrofia cutánea en dorso de manos y pies esá presente en todos nuestros 
pacientes, incluyendo los más jóvenes.  
En concordancia con lo descrito en nuestros pacientes, la literatura científica 
recoge la atrofia cutánea como una característica constante y  primer síntoma 
indicativo de SK en niños (Has et al, 2011) (figura 73). La atrofia suele 
generalizarse en la adolescencia, extendiéndose  a abdomen, piernas, rodillas y 
codos (Jobard et al, 2003). La atrofia y la fragilidad cutánea parecen cursar con el 






Figura 73. Atrofia cutánea en el dorso de las manos. Imagen tomada de 
Penagos et al, 2004. 
Poiquilodermia 
La poiquilodermia, definida como la presencia de placas de atrofia, hipo e 
hiperpigmentanción y teleangiectasias, está presente en todos nuestros pacientes, 
siendo más intensa en los sujetos panameños. 
En concordancia con lo descrito en nuestros pacientes, la literatura científica  
recoge que la poiquilodermia es un síntoma constante de SK, que en general  no 
está presente al nacimiento. Suele  aparecer  entre los 2 y 3 años de edad y en 
algunos individuos se  generaliza ya  en la edad adulta, extendiéndose a  áreas 
expuestas o no al sol, lo que indica que no es solo causada por el daño solar 
(Penagos et al, 2004; Has et al, 2011). 
Hiperqueratosis de palmas y plantas 
Entre los casos estudiados solo  la paciente 6 muestra hiperqueratosis 
palmar, que se acompaña de manos de aspecto esclerodermiforme y tendencia a 






En los datos recogidos en la literatura científica la hiperqueratosis palmar y 
plantar, al igual que la afectación esclerosa de manos y dedos es más habitual que 
lo observado en nuestros pacientes. La hiperqueratosis palmar y plantar se 
observa  en aproximadamente el 65% de los pacientes de SK y  en ocasiones 
conlleva la pérdida  de las crestas dérmicas y dermatoglifos (Youssefian et al,  
2015). En el 81% de los pacientes panameños descritos por el Dr. Penagos  se 
observa hiperqueratosis en palmas y plantas, en ocasiones con pérdida de las 
huellas dactilares o dermatoglifos. En 3/26 pacientes se encuentra  la fusión parcial 
entre dedos, posiblemente por los traumatismos o ampollas repetidas (Penagos et 
al, 2004) 
Uñas 
Los pacientes 2, 3 y 6 presentan pérdida de uñas y esta última además 
hipercurvatura ungueal. 
En concordancia con lo descrito en nuestros pacientes, en la literatura 
científica se describe distrofia ungueal, con adelgazamiento de las uñas, atrofia y 
onicolisis (Jobard et al, 2003; Penagos et al, 2004). 
Alteraciones en la mucosa bucal y periodontal. 
En nuestros pacientes se encuentra un amplio  espectro de afectación de la 
mucosal bucal y periodontal que incluye: 
- Microstomía, es decir, una reducción en en el tamaño de la  abertura oral. 
Se identifica en los pacientes 2 y 3, que como ya se comentó son hermanas. 
- Queilitis angular, definida como la presencia de lesiones inflamatorias en la 
comisura labial. Está presente en la paciente 6 
- Erosiones/aftas bucales. Se aprecian en los pacientes 1, 2, 3, 5 y 6 
- Leucoqueratosis, es decir, placas blanquecinas en la mucosa oral. Son 




- Gingivitis o inflamación de las encías. Se observa en los pacientes 3 y 10 
- Periodontitis,  una enfermedad que cursa inicialmente  con gingivitis, para  
proseguir con una pérdida de la inserción colágena, recesión gingival y la pérdida 
de hueso, dejando sin soporte óseo al diente, que finalmente se pierde. Se 
describe en la historia clínica de la  paciente 5. 
- Defectos del esmalte. Están presentes en los pacientes 2 y 4. En los 
pacientes 9, 12 y 14 se aprecia un defecto del esmalte de tipo amelogénesis 
imperfecta, caracterizado porque los dientes son cubiertos por un esmalte delgado 
que se forma de manera anormal. El esmalte se fractura y se daña fácilmente, lo 
cual afecta la apariencia de los dientes, especialmente si se no se trata.  
- Caries. Está presente en los pacientes 1, 3, 6, 9, 12 y 14.   
- Pérdida de piezas dentales. Se observa en los pacientes 6, 10, 12 
La afectación de encías y dientes,  que aparece desde una edad temprana, 
podría aparecer antes y ser más grave por una poco adecuada higiene bucal y por 
una falta de revisiones dentales que podrían retrasar o evitar el desarrollo de 
complicaciones como la periodontitis y la pérdida de  piezas dentales. 
En concordancia con lo descrito en nuestros pacientes, en la literatura 
científica se recoge que los pacientes de SK  presentan muy a menudo 
alteraciones en la mucosa oral, incluyendo de mayor a menor frecuencia la 
periodontitis agresiva con pérdida de piezas dentales, gingivitis con sangrado de 
encías, leucoqueratosis, ulceración oral, halitosis, dentición pobre, queilitis angular, 
microstomía, gingivitis descamativa, caries, erosión de labios y xerostomía (Wiebe 
et al, 2008). El 86% de los pacientes panameños descritos por el Dr.Penagos 
presentan enfermedad periodontal severa, que comienza frecuentemente en la 
adolescencia y que conlleva  en algunos casos la pérdida prematura de dientes 







El material documental del que disponemos de los pacientes panameños 
incluidos en este estudio  no nos permite valorar la presencia de alteraciones en el 
tracto digestivo. Entre los restantes pacientes, el caso  5 es el que presenta una 
mayor afectación gastrointestinal, con diarrea sanguinolenta  a los 15 días de vida, 
estenosis esofágica que requiere dilataciones cada 3 o 4 años, tránsito intestinal 
lento, estreñimiento por úlceras en intestino grueso, fibrosis del recto y estenosis 
anal. Del resto de los pacientes, cuatro presentan estreñimiento (pacientes 2, 4, 5 y 
7), tres fisura anal (pacientes 2, 4 y 7), dos disfagia (pacientes  3 y 6)  y uno 
estenosis esofágica y pilórica (paciente 2). 
En concordancia con lo descrito en nuestros pacientes, en la literatura 
científica se recogen casos de estenosis esofágica, colitis severa, diarrea 
sanguinolenta, estreñimiento, fisura rectal y estenosis. También se han 
comunicado casos de recién nacidos con ano imperforado (Lai-Cheong et al, 
2010).  En los artículos  encontramos 9 casos de  colitis inducida por epiteliolisis 
(Kern et al,  2007), que contrasta con el modelo de ratón knockout de kindlina-1 
que mostraba una alteración letal del epitelio intestinal con un fenotipo 
mucocutáneo leve.  Entre los pacientes panameños descritos por el Dr. Penagos  
uno nació con ano imperforado, que precisó cirugía (Penagos et el, 2004). Los 
síntomas relacionados con la afectación esofágica se inician tras los 10 años y el 
porcentaje de pacientes que desarrolla disfagia y estenosis se incrementa con la 
edad (Has et al, 2011) 
Tracto Genitourinario 
De nuestro grupo de estudio solo la paciente 5 muestra afectación a este 
nivel, con estenosis vaginal y liquen escleroso y atrófico vulvar.  En la literatura 
científica de SK encontramos descripciones de estenosis vaginal y sinequia de los 





El material documental del que disponemos de los pacientes panameños 
incluidos en este estudio  no nos permite valorar la presencia de alteraciones en el 
tracto genitourinario, sin embargo en los pacientes descritos por el Dr. Penagos se 
indica la presencia de estenosis del meato uretral en 6 pacientes  y fimosis en el 
80% de los varones (Penagos et al, 2004). 
Manifestaciones Oculares 
En nuestro grupo de estudio la paciente 3 presenta ampollas/erosiones 
conjuntivales, posibles cicactrices corneales y dolor ocular, mientras  la paciente 3 
refiere xeroftalmia. 
En concordancia con lo descrito en nuestros pacientes, en la literatura 
científica se recogen casos de ectropion, erosiones y ciactrices corneales, blefaritis, 
y queratoconjuntivitis (Jen y  Nallasamy, 2016). 
Predisposición a cáncer 
En nuestros pacientes no tenemos constancia del desarrollo de ningún tipo de 
tumor, aunque la paciente 5 presentó una lesión sospechosa de carcinoma 
escamoso en el párpado inferior izquierdo, de la que no tenemos confirmación 
histológica. 
En la literatura científica encontramos 14 casos de carcinoma de células 
escamosas  y dos de queratosis actínica en la piel (Caldeira et al, 2016;  Natsuga 
et al, 2011;  Techanukul et al, 2011;  Cardin- Langlois et al,  2010; Has et al,  2006, 
2008, 2010, 2011; Arita et al, 2007; Emanuel et al, 2006;  Ashton et al, 2004; 
Lanschuetzer et al, 2003;  Lotem et al, 2001).  La mutación que con mayor 
frecuencia se asocia a Carcinoma de células escamosas (tres casos),  es 






Los autores sugieren que la predisposición al desarrollo de carcinoma de 
células escamosas en los pacientes de SK, podría deberse a la repetición de ciclos 
daño-reparación o a la deposición anómala de proteímas en la matriz extracelular.   
Ante diversos estímulos como la inflamación, el trauma mecánico, la 
activación de TGF-β o el estrés oxidativo, los fibroblastos dérmicos se activan, 
adquiriendo un fenotipo proliferativo caracterizado por una producción anómala de 
proteínas de la matriz extracelular. En condiciones normales, cuando el estímulo 
cesa, los fibroblastos regresan a su estado original mediante la reprogramación o la 
apoptosis. Sin embargo, en genodermatosis como  SK o  EBD  recesiva (páginas 
23 y 24), que muestran un fenotipo complejo que incluye una intensa fibrosis y 
predisposición al cáncer, el daño y el  estímulo son crónicos, de manera que  los 
fibroblastos permanecen activados adquiriendo características similares  a las de 
los fibroblastos asociados a tumor (CAFs) y a fibrosis (FAFs) (Chacón-Solano et al, 
2012). 
En el caso del SK, Heinemann y colaboradores demostraron que los 
queratinocitos deficientes en kindlina-1 responden al estrés celular aumentado la 
expresión de moléculas inflamatorias, activando la vía de señalización TGF-β, la 
activación de fibroblastos y su diferenciación a miofibroblastos, con un incremento 
en el depósito de proteínas de la matriz extracelular (Heinemann et al, 2011). 
Además, los queratinocitos de pacientes de SK son células propensas al estrés 
oxidativo al presentar alteraciones en la estructura, distribución y funcionalidad de 
las mitocondrias y  un desequilibrio entre radicales libres y antioxidantes (Zapatero-
Solana et al, 2014). Todo ello podría explicar algunas características del fenotipo 
del SK como la fotosensibilidad, la fibrosis  y la predisposición al desarrollo de 







6.3. Correlación genotipo-fenotipo 
La correlación  genotipo-fenotipo en el SK se ve dificultada por varias 
causas. Por un lado, la mayor parte de las variantes de FERMT1 asociadas a SK 
conducen a la pérdida funcional de la proteína (variantes nulas), de manera que las 
variaciones fenotípicas no pueden ser explicadas por el tipo de mutación ni por su 
posición (Has et al, 2011). La identificación de mutaciones que dan lugar a 
proteínas truncadas pero con cierta funcionalidad (missense, in-frame), permite 
avanzar en la correlación genotipo- fenotipo.  Así por ejemplo, se sugiere que las 
variantes missense (p.Ser400Pro, p.Trp559Arg y p.Arg297Gly) se asocian a 
fenotipos leves de SK (Has et al,  2011; Youssefian et al, 2015). 
Otra característica que dificulta la correlación es que el fenotipo del SK es 
progresivo, de manera que las ampollas y la fotosensibilidad son más llamativas y 
frecuentes en la infancia mientras que en los sujetos adultos se incrementa la 
poiquilodermia, las alteraciones del tracto digestivo y  el riesgo de padecer cáncer. 
Por lo tanto, no encontraremos el mismo cuadro clínico y complicaciones en la 
infancia, adolescencia y madurez (Has et al, 2011). 
Por otra parte, se ha observado que  en las mutaciones nulas  existe una  
variabilidad fenotípica que podría ser explicada por factores ambientales y/o 
epigenéticos que condicionan las manifestaciones de la enfermedad (Has et al, 
2011).  
A continuación enfrentaremos las características clínicas  y las mutaciones 
encontradas en nuestro grupo de estudio a lo descrito sobre las mismas 










6.3.1. Pacientes  1, 2  3 y 4 
En los tres primeros pacientes se ha identificado la mutación FERMT1: 
[c.1264+1G>A (ex10)];[c.1264+1G>A (ex10)] y en el cuarto la variante 
FERMT1:[c.1371+4A>G (ex11)];[c.1371+4A>G (ex11)].  Ambas mutaciones dan 
lugar a  splicing alternativos que conllevan  la  terminación prematura de la 
traducción  (Has et al,  2011). 
No se han encontrado, en las distintas bases de datos ni el los artículos  
publicados hasta la fecha, otros sujetos con estas variantes y nuestros pacientes   
muestran fenotipos similares a los comunmente  descritos en los pacientes de SK. 
6.3.2. Paciente 5  
Presenta las mutaciones FERMT1:[c.1378C>T;p.Gln460Term (ex12)]; 
[c.1867_1869delATC;p.Ile623del(ex15)].  La variante nonsense c.1378C>T en el 
exón 12, da lugar al cambio del aminoácido Glutamina por un codon stop, 
produciendo el fin prematuro de la síntesis de la proteína y la pérdida de su 
función.  La delección de tipo in-frame  c.1867_1869delATC en el exón 15,  afecta 
al subdominio F3, cerca del sitio de unión para beta1 integrina (Has et al, 2011). 
De  nuestro grupo de estudio  es  el sujeto con  el  fenotipo más extenso y 
severo y aunque hasta la fecha ninguna de las dos mutaciones que porta  ha sido 
descrita en otros pacientes, podemos compararlo con 5 sujetos, tres búlgaros y dos 
turcos, descritos por la Dra. Has en 2008 y 2011 (tabla 6). Estos pacientes portan 
en homozigosis  la mutación g. 80929_89169del, que conlleva la pérdida de los 
exones 14 y 15 y por lo tanto afecta al subdominio F3 de kindlina-1, al igual que en 
nuestro caso. Las consecuencias de esta delección no están claras, aunque los 
datos sugieren  que se podría generar una proteína truncada sin los últimos 






Tabla 6. Características clínicas de pacientes con las mutaciones 
c.1378C>T; c.1867_1869delATC  y  g. 80929_89169del. + presente ++ severo – ausente 
*no  confirmado 
c.1378C>T; c.1867_1869delATC 
23 + +++ + + + ++ + ++ ++ + * 
g. 80929_89169del 




Oral Esófago Intestino Anal Urogenital Ocular Cáncer 
3 + + - - ++ - - - - - - 
7 + + - - ++ - - - - - - 
36 + +++ + + ++ - - ++ ++ - - 
40 + ++ + ++ ++ - - + + + - 
53 + ++ + + ++ + - + - + + 
 
De este esquema se concluye que todos los pacientes presentan o han 
presentado ampollas, muestran atrofia y la poiquilodermia es leve en los más 
jóvenes y localizada o diseminada en los mayores, siendo la  paciente de 36 años 
la que muestra una afectación más extensa, similar a la de nuestra paciente de 23 
años. La fotosensibilidad está presente en los sujetos adultos, al igual que en 
nuestra paciente. Los pacientes adultos muestran restricciones y contracturas en 
los dedos, mientras en nuestra paciente se describe una afectación esclerosa de 
los mismos. Todos los pacientes muestran periodontitis y pérdida de piezas 
dentales, mientras nuestra paciente sufre  aftas orales  dolorosas permanentes y 
periodontitis con halitosis. Sólo el paciente de mayor edad  presenta síntomas a 
nivel esofágico (disfagia), sin embargo nuestra paciente presenta desde la infancia 
una estenosis esofágica severa, que requiere dilataciones periódicas. Ninguno de 
los pacientes ha presentado síntomas intestinales, sin embargo nuestra paciente 
presentó a los 15 días de vida diarrea sanguinolenta y en la actualidad sufre 





Los pacientes adultos  presentan fisuras o estenosis anal,  mientras nuestra 
paciente muestra fibrosis del recto y estenosis anal. Una de las pacientes de la 
tabla presenta  atresia vaginal y anal, amenorrea y fusión de los labios mayores y 
menores, mientras nuestra paciente presenta una stenosis vaginal intervenida en 
dos ocasiones y en tratamiento actual con dilataciones vaginales y liquen esclero 
atrófico vulvar. Por último el paciente de mayor edad desarrolló carcinomas de 
células escamosas en el dorso de una mano y en el labio inferior, mientras nuestra 
paciente presentó una lesión sospechosa de carcinoma escamoso en el párpado 
inferior izquierdo de la que no tenemos confirmación histológica. 
De todo ello podemos concluir que aunque las variantes c.1867_1869delATC 
y g. 80929_89169del puedan generar una proteína truncada con alguna 
funcionalidad, la pérdida del subdominio F3 donde se produce la unión a β1 
integrina hace que no se atenúe el fenotipo de SK.  
6.3.3. Paciente 6 
Nuestra paciente presenta la mutación FERMT1:[c.1198T>C;p.Ser400Pro 
(ex10)];[c.1198T>C;p.Ser400Pro (ex10)], que produce la sustitución del aminoácido 
Serina por Prolina en el dominio PH, lo que afectaría a las funciones de 
señalización y organización celular de kindlina-1. La consecuencia molecular de 
esta sustitución aún está por establecer (Has et al, 2011). 
Este caso, el primero con una mutación missense de FERMT1, fue incluido en 
el artículo de la Dra. Has del año 2011. En él se indica que  a pesar de estar ya en 
la década de los cincuenta años,  la paciente muestra una afectación leve  y no ha 
desarrollado cáncer de piel. Esto sugiere que la mutación, con expresión de una 
proteína kindlina-1 mutada, da lugar a un fenotipo leve de SK (Has et al, 2011). Los 
datos recopilados de esta paciente  en la Unidad de Medicina Regenerativa del 
CIEMAT confirman un fenotipo leve teniendo en cuenta que es el sujeto de mayor 





Se han descrito 2 mutaciones missense más,  una de ellas c. 1675T>c (p. 
Trp559Arg) en el exón 13, que afecta al subdominio F2 de kindlina-1 (Has et al, 
2011) y c.889A>G (p.Arg297Gly), en el exón 7, que afecta al límite entre los 
subdominios F1 y F2 (Youssefian et al, 2015).     
En la revisión de las variantes patológicas de FERMT1 que afectan a los 
exones 10, 11 y 12, codificantes del dominio PH, no se ha identificado otras 
mutaciones susceptibles de comparación con la variante afecta a nuestra paciente.  
6.3.4. Paciente 7 
La paciente 7 presenta  la variante  FERMT1: [c.1264+362_1373-
603del];[c.1264+362_1373-603del], descrita recientemente  por la Unidad de 
Medicina Regenerativa del CIEMAT. Esta variante de splicing, identificada tras la 
amplificación y secuenciación de cDNA de la paciente, ocasiona transcritos 
alternativos con pérdida del exón 11 o de los exones 10 y 11, que afectan al 
dominio PH de kindlina-1, implicado en el ancaje al citoesqueleto de los 
queratinocitos y en la señalización mediada por integrina. 
La paciente, de 7 años de edad, presentó a las pocas horas de vida, ampollas 
espontáneas y hemorrágicas en los pies. Estas lesiones persisten, en escasa 
cuantía en las manos. La piel del dorso de manos y pies, antebrazos y pantorrillas 
muestra atrofia, padece estreñimiento y ha sufrido fisura anal.  
Aunque esta paciente es muy joven y en ella no estan presentes las 
complicaciones propias del SK que se desarrollan con la edad, puede ser 
comparada  con otras grandes delecciones que afectan a  los exones 10  y 11 de 
FERMT1.  
Así tenemos el caso de un paciente indio de 16 años, descrito en el año 2007 
por el  Dr. Arita. Este paciente portaba en homozigosis la variante de splicing  c. 
1140-6, que afecta al intron 9 de FERMT1 y da  lugar a  la delección del exón 10 o   
de los exones 9, 10 y 11, que afecta al dominio PH de kindlina-1 y produce niveles 




 El paciente no mostró lesiones durante el primer año de vida pero a partir de 
entonces desarrolló hiper e hipopigmentación en áreas expuestas al sol, ampollas 
acrales y esclerosis de la piel de manos y pies. A partir de los 5 años se 
incrementaron  los cambios escleroatróficos, con queratodermia palmoplantar, 
bandas constrictivas y pérdida de las falanges distales, además de distrofia 
ungueal.  A esa edad también se hicieron visibles en el tobillo derecho unas placas 
hipequeratósicas que aumentaron progresivamente de tamaño hasta que sobre 
ellas,  diez años después, se desarrolló un carcinoma de células escamosas de 
gran tamaño. Además el paciente mostraba gingivitis erosiva y caries dental 
secundaria.  
Como ya se ha comentado nuestra paciente es muy joven y aún no ha 
desarrollado las complicaciones propias del SK, pero ya vemos claras diferencias 
entre ambos sujetos, como la ausencia de anomalías  durante el primer año de 
vida del paciente indio y el debut de SK en nuestra paciente, a las pocas horas de 
vida, con ampollas espontáneas y hemorrágicas en los pies. Por otra parte nuestra 
paciente no presenta cambios de tipo escleroatrófico ni las lesiones 
hiperqueratósicas que muestra el paciente indio.  En el artículo del Dr. Arita se 
describe además que el paciente tiene dos hermanos afectos de SK con un 
fenotipo leve, sin esclerosis acral, alteraciones en los dedos ni cáncer.  
También podemos comparar a nuestra paciente con cuatro  casos  descritos 
por Has y col en 2006 y 2011, portadores de la variante g.70250_74168del, que 
produce la delección de los exones 10 y 11, el fin prematuro de la traducción y una 








Tabla 7. Características clínicas de pacientes con las mutaciones 
c.1264+362_1373-603del  y g.70250_74168del. + presente ++ severo – ausente NC no 
consta 
c.1264+362_1373-603del 
7 + + NC - - - - + - - - 
g.70250_74168del 
Años Ampollas Atrofia   Fotosensibilidad Afectación 
dedos 
Oral Esófago Intestino Anal Urogenita
l 
Ocular Cáncer 
16 + ++ + - + - - - - - - 
25 + ++ - - + ++ - - - + - 
41 + ++ + + ++ - - - - + - 
52 + +++ + ++ ++ ++ - + + + + 
 
En el momento de su descripción estos pacientes tenían ente 16 y 52 años, todos 
habían tenido ampollas en la infancia, presentaban atrofia y poiquilodermia y  
afectación oral. El sujeto de mayor edad fue tratado de un carcinoma de células 
escamosas en el labio inferior. Nuestra paciente, de 7 años de edad, muestra un 
fenotipo limitado a las ampollas, atrofia y fragilidad cutánea. 
Por lo tanto la paciente presenta una variante de FERMT1 que no ha sido 
descrita en otros pacientes y de su comparación con mutaciones que producen 
delecciones similares, con expresión muy baja de kindlina-1  o sin expresión de 
proteína funcional, no se obtiene una correlación genotipo-fenotipo, al incluir estas 
variantes fenotipos leves pero también dos casos de carcinoma de células 
escamosas, uno de ellos en un paciente anormalmente joven para presentar esta 
complicación.  
Es muy importante que se pueda realizar el seguimiento de la paciente, para 
prevenir la aparición de complicaciones y para poder describir la evolución del SK 




        6.3.5. Pacientes 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 y 15 
En los 8  individuos panameños  de nuestro estudio, encontramos  la 
mutación nonsense FERMT1: [c.811C>T (ex6)];[c.811C>T (ex6)]. Esta variante  
produce el cambio de una Arginina por un codon stop (R271X), produciendo el fin 
prematuro de la síntesis de la proteína y la pérdida completa de su función.  
Los 8 sujetos panameños incluidos en este trabajo, pertenecientes a la tribu 
Ngöbe-Buglé, muestran ampollas, erosiones y costras, atrofia cutánea, 
poiquilodermia generalizada con marcada hiperpigmentación y frecuentes  
alteraciones bucodentales. El material documental del que disponemos no permite 
valorar la presencia de fotosensibilidad y no recoge ningún caso de fimosis ni de 
cáncer.  
La mutación c.811C>T  fue descrita por el Dr. Siegel y colaboradores en el 
año 2003, en 26 pacientes panameños de la misma procedencia que nuestros 
sujetos de estudio, en 2 familias caucásicas de Estados Unidos y en 1 familia de 
Omán (Siegel et al, 2003). De estas últimas no consta ninguna referencia sobre su 
fenotipo ni en este ni en otros artículos. 
En el año 2004 el Dr. Penagos publicó una exhaustiva relación de las 
características clínicas de los 26 pacientes estudiados por Siegel,  mostrando estos 
un fenotipo similar al de los pacientes panameños de este trabajo además de  
fimosis severa en el 80% de varones de su estudio. Esta cohorte es el grupo de 
pacientes más numeroso afectado por el SK, lo que es debido al alto grado de 
consanguineidad existente en la tribu Ngöbe-Buglé, condicionado por el 
aislamiento geográfico de la región en la que viven. 
Entre los artículos revisados sólo se encuentran dos pacientes adicionales  
no pertenecientes a la cohorte panameña, con la variante c.811C>T.  Uno de los 
casos, descrito por el Dr. Kantheti y colaboradores en el año 2017, corresponde a 
un paciente indio de 9 años de edad, nacido de padres consanguíneos, con el 




El segundo caso, descrito por el Dr. Burch y colaboradores en el año 2006, 
es un varón de 7 años, que porta en heterocigosis la variante nonsense c.811C>T 
en el exón 6 de un alelo y la mutación frameshift 1755delT en el exón 14. La 
historia clínica del paciente revela la presencia de las características clínicas 
habiuales de SK y fimosis.   
El fenotipo de ambos casos concuerda con lo decrito tanto en los pacientes 
informados el Dr. Siegel y por el Dr. Penagos como en nuestra cohorte. Por lo 
tanto, en conjunto,  la mutación c.811C>T  del exón 6, muestra un fenotipo similar 
al de otras mutaciones nonsense, con el añadido de una mayor frecuencia de 
casos de fimosis. 
6.4. Modelo humanizado de SK 
 
Aunque algunos aspectos relevantes  de las genodermatosis como SK 
pueden ser estudiados en biopsias de piel, para mejorar el conocimiento de la 
patogénesis y para el desarrollo de nuevas terapias, es necesario el desarrollo de 
modelos preclínicos  que recopilen las características in vivo de la enfermedad .  
Hasta el momento, en  SK se han  desarrollado  modelos de ratón con déficit 
de FERMT1 y un modelo knockout (Ussar et al, 2008; Rognoni et al, 2014), 
idóneos  para  estudios funcionales y patogénicos, pero inadecuados para el 
ensayo de tratamientos por  las diferencias estructurales entre la piel humana y de 
ratón.  
Los modelos de piel humanizada obtenidos a través del injerto de células 
humanas en ratones inmunodeficientes, ofrecen una solución práctica para el 
desarrollo de un modelo preclínico real (Garcia et al, 2010), con el que se pueden 







El equipo de Medicina Regenerativa del CIEMAT ha desarrollado piel 
humana bioingenierizada, que ha sido empleada con éxito en terapias 
regenerativas  (Llanes et al, 2006) y que ha servido para el estudio tanto de 
genodermatosis como Paquioniquia congénita (García et al, 2010), Epidermolisis 
bullosa distrófica  y Epidermolisis bullosa juncional (Gache et al, 2004, García et al, 
2007), como de enfermedades genéticas que afectan a la piel del tipo Xeroderma 
Pigmentoso y otros trastornos cutáneos como la Psoriasis  (Guerreo-Aspizua et al, 
2010), 
 Siguiendo el mismo procedimiento, en el presente  trabajo, se ha desarrollado un 
modelo de ratón humanizado de SK. Como ya hemos visto el objetivo del modelo 
es que la piel humana pase a formar parte de la piel del ratón manteniendo  las 
características fisiológicas y patológicas  de  origen. En nuestros ratones la piel 
mostró el característico aspecto fino y arrugado “en papel de fumar” de los 
pacientes de SK. A nivel inmunohistoquímico el modelo recapituló las 
características de los respectivos pacientes (figuras 66 a 71, páginas 101 a 104). 
Así en el modelo obtenido a partir de los sujetos 4 y 13 se demostró la 
reduplicación de la lámina basal  presente en los pacientes (figuras 68 y 69, 
páginas 102 y 103, respectivamente). Sin embargo el paciente 6 y el modelo 
obtenido a partir de sus células no muestran dicha reduplicación, lo que se 
confirma su validez (figura 70, página 103).  
El modelo desarrollado presenta varias ventajas, como la disponibilidad de 
queratinocitos y fibroblastos interactuando en una matriz dérmica  viva,  con las 
influencias de un microambiente  que juega un papel determinante en el 
mantenimiento  de la estructura fisiológica y en el desarrollo de la patología.  El 
modelo nos ofrece nuevas oportunidades de estudio de una enfermedad de muy 
baja prevalencia en condiciones similares a las del paciente,  evitando por un lado 
los inconvenientes éticos y las molestias para los pacientes y proporcionándonos 
una cantidad de material para su estudio.  Por último permitirá el ensayo de 
tratamientos como la terapia génica, pudiendo comprobar su eficacia y riesgos en 













































































Las conclusiones de este trabajo son: 
 
1.  En este estudio se ha ampliado el número de pacientes descritos de SK, 
informándose además una nueva mutación.  
 
2. Las características fenotípicas de nuestros pacientes son similares a las 
descritas en la literatura científica, sin que se alcance una correlación genotipo-
fenotipo al comparar nuestra cohorte con los pacientes ya descritos. 
 
3. Se ha desarrollado un modelo de ratón humanizado de SK que recapitula las 
características de los pacientes a  partir de los cuales se ha generado. Este modelo 
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